r 


r 


DIE  ENTSTEHUNG 


DES 


CARCINOMES 


ORDENTLICHER  PROFESSOR  DER  ALLGEMEINEN  PATHOLOGIE 
UND  PATHOLOGISCHEN  ANATOMIE 
UND  DIREKTOR  DES  PATHOLOGISCHEN  INSTITUTES 
DER  UNIVERSITÄT  BONN 


ZWEITE  UMGEARBEITETE  UND  VERMEHRTE  AUFLAGE 


VON 


Dr.  HUGO  RIBBERT 


tu  J .N  ^7 


VERLAG  VON  FRIEDRICH  COHEN 
BONN  1906 


r 


Verlag  von  Friedrich  Cohen  in  Bonn 

Hugo  Ribbert 

ABHANDLUNGEN 

aus  dem  Gebiete  der  allgemeinen  Pathologie  und 
allgemeinen  pathologischen  Anatomie 

Die  Grundlagen  der  Krankheiten 

1904  — M.  —.80 

Die  Bedeutung  der  Entziinduns 

1905  - z M.  1.20 

„Zcüeckmdßiskeif'inderPnthoiosie 

1906  M.  1.— 

— Zu  beziehen  ~ 

durch  alle  Buchhandlungen  des  In-  und  Auslandes 


DIE  ENTSTEHUNG 

DES 

CARCINOMES 

VON 


Dr.  HUGO  RIBBERT 

ORDENTLICHER  PROFESSOR  DER  ALLGEMEINEN  PATHOLOGIE 
UND  PATHOLOGISCHEN  ANATOMIE 
UND  DIREKTOR  DES  PATHOLOGISCHEN  INSTITUTES 
DER  UNIVERSITÄT  BONN 


ZWEITE  UMGEARBEITETE  UND  VERMEHRTE  AUFLAGE 


VERLAG  VON  FRIEDRICH  COHEN 
BONN  1906 


l 


r 


» 


: n 


Ü4U: 


:>'/*■ 


f-v 


..  ’\ 


) 7 


Die  Frage  nach  der  Entstehung  des  Carcinomes 
ist  heute  noch  für  die  meisten  Menschen  identisch 
mit  der  Frage  nach  seinen  parasitären  Erregern.  Weit 
über  die  ärztlichen  Kreise  hinaus  bekundet  das  große 
Pubhkum  nicht  nur  sein  Interesse,  sondern  auch  seine 
direkte  Parteinahme  für  den  infektiösen  Charakter 
des  Krebses.  Es  hat  keine  Ahnung  davon,  was  das 
Carcinom  anatomisch  und  genetisch  ist,  aber  es  lächelt 
ungläubig,  wenn  ihm  Bedenken  entgegegehalten 
werden  und  wenn  man  ihm  gar  sagt,  der  Krebs  sei 
nicht  parasitärer  Natur.  Es  ist  überzeugt,  daß  der 
Erreger  eines  Tages  gefunden  wird.  Und  nur  dieser 
Überzeugung  verdanken  wir  die  Mittel , die  zur 
Gründung  der  zahlreichen  Gesellschaften  für  Krebs- 
forschung und  der  Krebsinstitute  zur  Verfügung 
gestellt  wurden.  Denn  in  erster  Linie  war  die  An- 
sicht maßgebend,  daß  diese  Einrichtungen  dazu  da 
seien,  den  gewünschten  Parasiten  zu  finden.  Erst 
in  zweiter  Linie  haben  sich  daran  die  Aufgaben  an- 
geschlossen, die  Klinik  der  Krebskrankheit  genauer 
kennen  zu  lernen,  die  Behandlung  zu  verbessern  und 
womöglich  zu  durchgreifenden  therapeutischen  Re- 
sultaten zu  gelangen.  Aber  diese  anfänglich  sekun- 
dären vielversprechenden  Ziele  werden  in  Zukunft 
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für  die  Gesellschaften  und  Institute  allein  in  Betracht 
kommen.  Sie  lassen  sich  auch  verfolgen  ohne  die 
Existenz  eines  Parasiten,  der  nicht  gefunden  werden 
kann,  weil  er  nicht  vorhanden  ist. 

Außer  den  Laien  hängen  auch  noch  viele  Ärzte 
dem  parasitären  Gedanken  nach.  Auch  sie  sind  meist 
über  die  Anatomie  und  Histologie  des  Carcinomes 
durchaus  nicht  genügend  unterrichtet,  oder  wenn 
sie  es  sind,  lassen  sie  ihr  Wissen  beiseite,  erkennen 
ihm  nur  eine  untergeordnete  Bedeutung  zu  und  ver- 
gessen es  über  dem  Forschen  nach  Parasiten  in  dem 
voU  ausgebildeten  Krebs.  Wie  erfolglos  das  ist,  sollte 
doch  auch  dem  Arzte  aUmähhch  klar  werden,  nach- 
dem nun  über  zwei  Jahrzehnte  mit  beispiellosem 
Eifer  und  in  einer  auf  kein  anderes  Gebiet  jemals 
auch  nur  annähernd  angewandten  Ausdehnung  ge- 
sucht und  nichts  gefunden  worden  ist. 

Es  ist  gewiß,  daß  die  parasitäre  Theorie  nicht  so 
weite  Verbreitung  gefunden  hätte,  wenn  man  mit 
besseren  anatomischen  Kenntnissen  an  die  Unter- 
suchung gegangen  wäre , wenn  man  insbesondere  sich 
mehr  an  die  durch  mich  und  meine  Schüler  festge- 
stellten und  von  anderen  Seiten  ergänzten  Tat- 
sachen des  Wachstums  und  der  Genese  gehalten  hätte, 
die  allein  die  Grundlage  bilden,  auf  der  ein  Verständ- 
nis des  Carcinomes  (wie  aller  Tumoren)  möghch  ist. 
Sie  lassen  sich  allerdings  nicht  mit  parasitären  An- 
schammgen  vereinigen,  deren  Vertreter  offenbar  der 
Meinung  waren,  daß  die  Tatsachen  sich  schon  fügen 
würden,  wenn  nur  erst  die  Parasiten  gefunden  wären. 

Eine  nicht  ausreichende  Rücksichtnahme  auf  das 
Wachstum  und  die  Histogenese  des  Carcinomes  findet 
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sich  auch  bei  einer  anderenweit  verbreiteten  Richtung, 
die  von  Parasiten  nur  zögernd  spricht,  oder  sich  mehr 
oder  weniger  entschieden  ablehnend  gegen  sie  verhält. 
Sie  ist  der  Ansicht,  daß  die  Krebszellen  (durch  Para- 
siten oder  andere  Einwirkungen)  eigenartig  modifi- 
zierte Epithehen  seien,  die  deshalb  die  Fähigkeit  be- 
säßen, schrankenlos  in  den  übrigen  Körper  hinein- 
zuwachsen. 

Es  kann  nicht  oft  genug  betont  werden,  daß  beide 
Theorien  falsch  sind.  Deshalb  sollen  hier  in  der  zwei- 
ten Auflage  meiner  Abhandlung  die  Gegengründe 
noch  einmal,  aber  in  präziserer  Form  und  vielfach 
ergänzt  zusammengesteUt  werden,  und  es  sollen 
im  Anschluß  daran  meine  eigenen  Anschauungen 
wiederum  möghchst  klar  und  scharf  zur  Darstellung 
gebracht  werden. 

1.  Ist  das  Carcinom  eine  parasitäre  Neu- 
bildung? 

Als  die  Bakteriologie  ihre  früher  ungeahnten 
Triumphe  feierte,  lag  es  nahe,  auch  außerhalb  der 
Infektionskrankheiten  parasitäre  Lebewesen  für  die 
Entstehung  pathologischer  Vorgänge  verantwortlich 
zu  machen.  So  dachte  man  auch  an  die  Geschwülste, 
weil  sie  einige  Eigentümhchkeiten  mit  den  infektiösen 
Prozessen  gemeinsam  haben.  Ihre  Beziehungen  zu- 
einander sind  erstens  gegeben  durch  die  in  beiden 
Fällen  vorhandenen  mehr  oder  weniger  abgegrenzten 
knotenförmigen  Neubildungen,  zweitens  durch  das 
zerstörende  Wachstum,  das  die  Tumoren  mit  der 
Lepra,  der  Tuberkulose  usw.  teilen,  drittens  durch 
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die  Art  der  Ausbreitung  im  übrigen  Körper,  die  z.  B. 
bei  miliarer  Carcinose  und  miliarer  Tuberkulose 
äußerlich  sehr  ähnhch  sein  kann. 

Aber,  erstens,  die  Knotenbildung  bedeutet  in 
beiden  Fällen  etwas  durchaus  Verschiedenes.  Die 
infektiösen  Produkte  bestehen  immer  wieder  ledig- 
hch  aus  einem  zellreichen,  jugendlichen  Bindegewebe, 
dem  Granulationsgewebe,  die  Tumoren  dagegen  haben 
jeder  für  sich  einen  eigenartigen,  durch  be- 
stimmte Zellen  und  deren  charakteristische 
Anordnung  gekennzeichneten  Bau. 

Und,  zweitens,  auch  das  zerstörende  Wachs- 
tum bietet  außer  einer  gewissen,  manchmal  erheb - 
heben  makroskopischen  Ähnlichkeit  keine  innere 
Übereinstimmung.  Bei  den  infektiösen  Prozessen 
gerät  am  Rande  immer  neues  Bindegewebe  in  ent- 
zündhehe  Wucherung,  während  es  vom  Zentrum  aus 
unter  der  Einwirkung  der  Parasiten  andauernd  zer- 
fällt, bei  den  Tumoren  dagegen  dringen  die 
charakteristischen  Zellelemente  in  die  an- 
grenzenden Gewebe  vor,  vermehren  sich  hier 
fortschreitend  und  richten  so  aUe  auf  diese  Weise 
ergriffenen  Teile  zugrunde,  während  die  alten  Ge- 
schwulstabschnitte nekrotisch  zu  werden  pflegen.  In 
dieser  Art  des  Tumorenwachstums  hegt  ein  schwer- 
wiegender Einwand  gegen  die  parasitäre  Theorie. 
Die  Geschwülste  wachsen , alle  ohne  Ausnahme 
immer  nur  aus  sich  heraus,  ihre  eigenen  zeUigen 
Bestandteile  dringen  in  die  Umgebung  vor,  von  einer 
Parasitenwirkung  ist  nichts  wahrzunehmen.  Und  doch 
sohte  man  erwarten,  daß  die  vorausgesetzten  Lebe- 
wesen, wenn  sie  die  Tumorentwicklung  veranlaßten. 
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nun  auch  ebenso  wie  die  Bakterien  bei  infektiösen 
Prozessen  das  anstoßende  Bindegewebe  zur  entzünd- 
lichen Prohferation  bringen,  die  angrenzenden  Zellen, 
zum  mindesten  die  gleichartigen,  in  eine  sich  an 
der  Neubildung  beteihgende  Wucherung  versetzen 
würd  en. 

Nvin  hat  freilich  Feinberg  für  das  Carcinom  gemeint, 
daß  der  von  mir  betonte  Wachstumsmodus  nicht  gegen 
Parasiten  spräche.  Man  müsse  ohnehin  voraussetzen,  daß 
es  sich  bei  den  Geschwülsten  mn  ganz  eigenartige  Mikro- 
organismen handele,  die  ausschließlich  in  engster  Beziehung 
zu  den  bereits  vorhandenen  Zellen  wüchsen,  sich  von  ihnen 
nicht  trennten,  sie  zu  immer  erneuter  Teilung  rmd  Ein- 
wuchenmg  in  die  Nachbarschaft  anreizten,  ohne  selbst  über 
die  Grenzen  des  Trunors  hinaus  in  neue,  bis  dahin  normale 
Epithehen  einzudringen.  Bei  dieser  Auffassung  Feinbergs 
würde  der  von  mir  dargelegte  Wachstumsmodus  des  Car- 
cinoms  der  parasitären  Theorie  nicht  direkt  widersprechen, 
aber  er  hefert  natürhch  auch  keine  Stütze  für  sie.  Nur  die 
Ausbreitung  des  Krebses  durch  Beteihgung  immer  neuer 
angrenzender  Epithelien  würde  der  infektiösen  Natur  der 
Neubildung  eine  Grimdlage  geben. 

Die  dritte  Beziehung  aber  zwischen  infektiösen 
Wucherungen  und  Tumoren,  die  ähnhche  Art  der 
Ausbreitung  im  übrigen  Körper  beweist  ebenfalls 
nichts  für  den  parasitären  Charakter  der  Geschwülste. 
Sie  beruht  bei  den  Infektionskrankheiten  darauf,  daß 
die  Bakterien  sieh  in  anderen  Körperteilen  festsetzen, 
vermehren  und  so  neue  Granulationswueherungen  aus 
den  hier  befindlichen  Elementen  erzeugen,  bei  den 
Geschwülsten  aber  darauf,  daß  deren  charakte- 
ristische Zellen  durch  den  Kreislauf  ver- 
schleppt werden,  sich  hier  und  dort  festsetzen  und 
durch  ihre  eigene  Vermehrung  neue  Knoten  bilden. 
Würde  es  sich  um  Parasiten  handeln,  so  sollte  man 
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auch  hier  voraussetzen,  daß  sie  die  Epithelien  der 
Organe,  in  denen  sie  sich  festsetzen,  zur  Tumor- 
wucherung brächten.  Das  ist  aber  niemals  der  Fall. 

Feinberg  wird  nun  freilich  auch  hier  wieder  seine  Auf- 
fassung vertreten,  ruid  er  könnte  das  um  so  mein’,  als  es  sich 
in  den  Zellen  der  metastatisch  ergriffenen  Organe  gewöhn- 
hch  um  andersartige  Epithehen  handelt,  als  die  waren,  von 
denen  das  primäre  Carcinom  ausging.  Aber  selbstverständ- 
lich fiele  bei  seiner  Auffassung  auch  hier  der  Anhalt  für  die 
parasitäre  Theorie  fort,  der  in  der  Beteihgimg  der  Organ- 
epithelien  an  der  Metastasenbildimg  gegeben  sein  würde. 

So  viel  also  lehren  die  bisherigen  Erörterungen, 
daß  aus  den  beiderseitigen  Wachstumsver- 
hältnissen keine  Gründe  für,  wohl  aber  sehr 
ernste  Bedenkengegen  die  parasitäre  Theorie 
der  Geschwülste  zu  entnehmen  sind  und  daß 
diese  letztere  nur  unter  der  Voraussetzung  aufrecht 
erhalten  werden  kann,  daß  es  sich  um  besondere, 
sonst  nicht  beobachtete  parasitäre  Lebewesen  handeln 
müsse. 

An  ihnen  aber  halten  nun  in  der  Tat  noch  viele 
fest,  weil  sie  meinen,  daß  Zellen  unseres  Körpers  für 
sich  allein  niemals  zu  einer  dauernden  Tumorwuche- 
rung fähig  seien.  Aber  wenn  man  nun  fragt,  wie 
denn  die  Parasiten  es  fertig  bringen  sollten,  jene 
ZeUprohferation  hervorzurufen,  so  macht  man  die 
Erfahrung,  daß  es  dafür  überhaupt  keine  Erklärung 
gibt  und  daß  man  sich  auch  nicht  ernsthch  bemüht 
hat,  eine  zu  finden.  Man  hält  eine  solche  Wirkung  der 
in  die  Zellen  eingedrungenen  Lebewesen  für  selbst- 
verständhch.  Aber  sie  ist  es  so  wenig,  daß  im  Gegenteil 
das  Verständnis  der  ZeUprohferation  nicht  nur  nicht 
erleichtert,  sondern  wesentlich  erschwert  wird. 
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Wie  soll  denn  der  Parasit  es  anfangen,  um  die 
Zelle  zur  Teilung  und  dann  zum  Eindringen  in  andere 
Gewebe  zu  veranlassen?  Soll  er  sie  so  lange  reizen, 
oder  sagen  wir  drastischer  und  prägnanter,  ärgern, 
bis  sie  der  langdauernden  Mißhandlung  überdrüssig 
wird  und  nun  den  Entschluß  faßt,  sich  ihr  durch  ein 
Fortwandern  zu  entziehen?  Das  ist  doch  eine  unmög- 
liche Deutung,  aber  ich  sehe  nicht  ein,  wie  man  eine 
andere  finden  könnte. 

Wir  kennen  in  der  übrigen  Pathologie,  ja  in  der 
ganzen  Biologie  nichts  Analoges.  Wenn  wir  aber 
einen  uns  unverständhchen  Vorgang  deuten  wollen, 
so  müssen  wir  von  Bekanntem  ausgehen.  Tun  wir 
das  nicht,  so  ,, erklären“  wir  Unbekanntes  aus  Un- 
bekanntem und  damit  ist  nichts  gewonnen.  Man  kann 
dann  nur  noch  sagen,  wir  verzichten  auf  eine  Er- 
klärung, halten  aber  die  Parasitentheorie  trotzdem 
aus  anderweitigen  Gründen  für  richtig.  Aber  wir 
müssen  doch  noch  einen  Augenblick  bei  der  Frage 
der  Parasitenwirkung  stehen  bleiben.  Weim  irgend 
welche  Lebewesen  in  das  Epithel  oder  gar  in  einzelne 
Zellen  eindringen,  so  kann  das  für  diese  niemals 
vorteilhaft  sein,  es  kann  niemals  die  Ver- 
anlassung zu  progressiven  Vorgängen  wer- 
den, wie  sie  doch  in  der  lebhaften  Vermehrung  inner- 
halb der  Tumoren  gegeben  sind.  Ein  Parasit  bedeutet 
unter  allen  Umständen  einen  Schaden  für 
die  Wirtszellen,  deren  normales  Leben  notwendig 
durch  ihn  gestört  werden  muß.  Die  Auseinander- 
drängung  des  Protoplasmas , die  Entnahme  von 
Nährstoffen  aus  dem  Zellleibe  muß,  auch  wenn 
die  Zellbestandteile  selbst  nicht  direkt  angegriffen 
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würden,  so  wirken,  daß  die  Teilungsfähigkeit  herab- 
gesetzt wird. 

Nun  hat  man  merkwürdigerweise  wohl  eingewendet, 
daß  doch  die  Bildimg  des  Granulationsgewebes  imter  der 
Einwirkung  der  Parasiten  erfolge.  Aber  der  Zusammen- 
hang ist  ein  ganz  anderer.  Unter  dem  direkten  Einfluß  der 
Bakterien  gehen  die  Zellen  zugnmde  imd  die  spätere  Wuche- 
rimg  ist  teils  eine  regenerative,  teils  und  vor  allem  durch 
die  dauernde  Hyperämie,  durch  Saftspaltenerweitenmg  imd 
dmch  Zellwanderung  ausgelöst  (s.  meine  Abhandlimg  ,,Die 
Bedeutung  der  Entzündimg“).  Sie  erfolgt  nicht  durch  den 
direkten  Reiz  der  Parasiten. 

Auch  auf  die  durch  Coccidien  veranlaßten  Gallengangs- 
veränderungen der  Kaninchenleber  hat  man  hingewiesen. 
Aber  auch  hier  handelt  es  sich  mn  eine  auf  die  gleiche  Weise 
ausgelöste  entzündliche  Neubildung  des  Bindegewebes,  über 
dem  das  Epithel  ledighch  einen  der  größeren  Fläche  sich 
anpassenden  Überzug  bildet.  Die  Coccidien  haben  keinerlei 
spezifische  Wirkung. 

Nun  zieht  man  aber  die  Erscheinung  der  Sym- 
biose heran.  Bei  niederen  Tieren  und  Pflanzen 
kommt  es  bekanntlich  nicht  selten  vor,  daß  zwei  ver- 
schiedene, sogar  weit  auseinander  stehende  Spezies 
in  enger  Gemeinschaft  miteinander,  ja  sogar  die  eine 
in  der  anderen  leben.  Und  nun  hält  man  es  für  er- 
laubt, diese  Symbiose  auch  bei  den  Tumorparasiten 
einerseits  und  den  Tumorzellen  andererseits  voraus- 
zusetzen. Aber  dazu  fehlt  jede  Berechtigung.  Die 
echte  Symbiose  ist  phylogenetisch  erworben.  Zwei 
verschiedene  Spezies  haben  sich  einander  angepaßt 
und  ergänzen  einander.  Sie  sind  sich  gegenseitig  von 
Nutzen.  Wie  sollte  aber  etwas  ähnhches  der  Fall  sein 
können,  wenn  Zellen  unseres  Organismus  von  Para- 
siten befallen  werden,  die  doch  im  ganzen  nur  aus- 
nahmsweise, nur  gelegentlich  in  sie  eindringen? 
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Aber  selbst  wenn  man  das  für  möglich  halten 
wollte,  so  böte  doch  die  echte  Symbiose  keine  Analogie 
zu  den  Wachstums  Vorgängen  der  Tumoren.  Niemals 
sehen  wir,  daß  der  Körper  des  Wirtes  durch  das  in 
ihm  vorhandene  andere  Lebewesen  zu  progressiven 
Veränderungen  gebracht  würde,  daß  er  sich  über  das 
ihm  physiologisch  zukommende  Maß  vermehrte  und 
gar  dadurch  anderen  Organismen  gefährhch  würde. 
Und  doch  nimmt  man  das  bei  den  Geschwülsten  un- 
bedenkhch  an.  Auch  hier  verwendet  man  also  eine 
ad  hoc  konstruierte  ,, Erklärung“. 

Aber  wenn  man  nun  trotzdem  noch  an  der  Vor- 
stellung der  Symbiose  oder  auch  an  anderweitiger 
spezifischer  Wirkung  der  Parasiten  festhalten  wiU, 
wieviel  Arten  von  Erregern  müßte  man  dann 
annehmen?  Nun,  genau  so  viele,  wie  es  Arten  von 
Tumoren  gibt,  ja  noch  mehr,  denn  auch  die  einzelnen 
Unterarten  der  Sarkome,  der  Carcinome  usw.  müßte 
man  mit  besonderen  Parasiten  versehen.  Es  könnte 
ja  unmöglich  nur  eine  Spezies  sein.  Denn  es  wäre  un- 
denkbar, daß  sie,  von  außen  eindringend,  nun  in  dem 
einen  FaUe  nur  in  Epithehen,  im  anderen  nur  in  Binde- 
gewebezehen, oder  nur  in  Periostzellen,  oder  nur  in 
Lymphocyten,  oder  nur  in  Chromatophoren,  oder  nur 
in  Knorpelzellen  usw.  gelangte  und  die  benachbarten 
andersartigen  Zellen  frei  ließe.  Es  wäre  ebenso  unmög- 
hch,daß  die  Parasiten  eines  Zylinderzellenkrebses,  eines 
Mammacarcinomes  nicht  auch,  was  aber  niemals  ge- 
schieht, das  Plattenepithel,  an  das  sie  herangewachsen, 
infizieren  sollten,  oder  doch  wenigstens  das  gleich- 
artige anstoßende  Epithel.  Auch  das  geschieht  nie, 
denn  alle  Tumoren  wachsen  nur  aus  sich  heraus. 
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Eine  außerordentliche  Zahl  verschiedener 
Tumorparasiten  müßte  also  notwendig  an- 
genommen werden,  und  daß  darin  eine  völlig 
unüberwindliche  Schwierigkeit  hegt,  sollte 
doch  jedem  Anhänger  der  Parasitenlehre  klar  sein. 

Indessen  wird  trotz  aUer  solcher  Einwendungen 
die  Parasitentheorie  von  manchen  Seiten  festgehalten. 
Man  gibt  zwar  die  Deutung  des  Einflusses  der  voraus- 
gesetzten Lebewesen  preis,  aber  man  glaubt  nun 
darauf ' hin  weisen  zu  können,  daß  auch  die  selbstän- 
dige Wucherung  von  Zehen  ohne  Mitwirkung  von 
Parasiten  ohne  Analogie  sei,  daß  also  bei  einem  Ver- 
zicht auf  sie  die  schrankenlose  Wachstumsfähigkeit 
den  Epithehen  usw.  ebenfaUs  ad  hoc  beigelegt  werde. 
Aber  das  trifft  nicht  zu.  Wir  kennen  unzweifelhaft 
Tumoren,  bei  denen  ein  Vorhandensein  von  Mikro- 
organismen auszuschheßen  ist.  Bei  dem  Chorion- 
epitheliom hat  bisher  noch  niemand  den  Versuch 
gemacht,  Parasiten  zu  verwerten.  Es  handelt  sich  um 
eine  Wucherung  embryonaler  Epithehen,  die  unter 
günstigen  Bedingungen  dauernd  zu  prohferieren  fähig 
sind.  Und  ebenso  ist  es  bei  den  Embryomen  und 
ähnhchen  Geschwülsten,  die  durch  eine  der  normalen 
Embryogenese  entsprechende  Entwicklung  aus  ei- 
ähnhchen  Zehen  entstehen  und  nicht  selten  in  einzel- 
nen oder  mehreren  ZeUarten  eine  mahgne  Wucherung 
zeigen.  Auch  die  im  Bulbus  aus  Entwicklungs- 
störungen der  Retina  hervorgehenden  Gliome  ge- 
hören hierher. 

Wir  wissen  aber  ferner,  daß  auch  bei  nicht  bakte- 
riellen Entzündungen  und  regenerativen  Prozessen 
eine  außerordenthch  lebhafte  Proliferation  stattfindet. 
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die  zum  mindesten  zeigt,  daß  auch  die  normalen 
Zellen  bereits  einer  ausgedehnten  Wucherung  fähig 
sind.  Und  es  hat  durchaus  kein  Bedenken,  anzuneh- 
men, daß  nur  besondere  Umstände  vorhanden  zu  sein 
brauchen,  um  die  normale  Vermehrungsfähigkeit  in 
die  Bahnen  der  Tumorbildung  zu  leiten.  Also  inner- 
halb und  außerhalb  der  Geschwulstlehre 
gibt  es  Analogien  für  ein  von  Parasiten  un- 
abhängiges Wachstum. 

Aber  nun  fährt  man  das  schwere  Geschütz  auf. 
Alle  theoretischen  Überlegungen  und  Einwände,  so 
sagt  man,  sind  ohne  Bedeutung  gegenüber  der  Tat- 
sache, daß  wir  imstande  sind,  die  Parasiten  unter  dem 
Mikroskope  nachzuweisen.  Wäre  das  richtig  und 
ließe  sich  zeigen,  daß  die  aufgefundenen  Organismen 
einen  wesenthchen  Bestandteil  des  Carcinomes  usw. 
ausmachten,  dann  wäre  allerdings  der  Widerspruch 
gegen  die  parasitäre  Ätiologie  kaum  aufrecht  zu  er- 
halten. 

Aber  es  ist  nicht  richtig. 

Man  findet  freihch  in  Carcinomen  allerlei  eigen- 
artige, auf  den  ersten  Bhck  schwer  zu  deutende 
Gebilde,  Einschlüsse,  die  den  oft  geäußerten  Gedan- 
ken an  fremde  Lebewesen  begreiflich  erscheinen  lassen, 
deren  parasitäre  Natur  aber  nicht  nachgewiesen  wer- 
den konnte. 

Die  Literatur  über  diese  Dinge  ist  außerordenthch 
angewachsen.  Seit  nunmehr  etwa  sechzehn  Jahren 
werden  ohne  Unterlaß  immer  wieder  dieselben 
Dinge  aufs  neue  beschrieben.  Allerdings  waren  die 
folgenden  Beobachter  meist  der  Meinung,  daß  sie 
etwas  von  ihren  Vorgängern  Abweichendes  gefunden 
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hätten.  Das  kam  in  der  Hauptsache  daher,  daß  sie 
neueKonservierungs-  und  Färbemethoden  anwandten, 
die  das  äußere  Aussehen  der  Gebilde  mehr  oder 
weniger  modifizierten.  Aber  man  braucht  nur  einen 
Bhck  auf  die  älteren  und  neueren  Abbildungen  zu 
werfen  und  z.  B.  die  Figuren  meiner  Abhandlung  in 
der  Deutschen  med.  Wochenschr.  1891,  in  der  ich 
als  einer  der  ersten  eine  Erklärung  der  Einschlüsse 
gab  und  mich  gegen  ihre  parasitäre  Natur  aussprach, 
mit  denen  der  Arbeiten  v.  Leydens  in  der  Zeit- 
schrift für  Krebsforschung  Bd.  I zu  vergleichen, 
um  einzusehen,  daß  es  sich  stets  um  genau  die- 
selben Befunde  handelt,  v.  Leyden  hat  nur 
dadurch  wieder  die  Aufmerksamkeit  stärker  auf  sie 
gelenkt,  daß  er  den  Einschlüssen  die  neue  Bezeich- 
nung ,,vogelaugenähnhch“  beilegte. 

Das  morphologische  Aussehen  der  fraglichen  Ge- 
bilde ist  durch  die  zahllosen  Abbildungen  so  allgemein 
bekannt  geworden,  daß  eine  eingehende  Schilderung 
sich  erübrigt.  Ich  erinnere  daher  nur  daran,  daß 
man  es  in  den  meisten  Fällen  mit  Vakuolen  im  Proto- 
plasma der  Krebszellen  zu  tun  hat,  in  denen  kleinere 
oder  größere,  das  Lumen  nur  zum  Teil  einnehmende 
runde,  hyahne,  sich  in  besonderer  Weise  färbende 
Einschlüsse  vorhanden  sind.  Diese  tragen  aber  manch- 
mal, statt  homogen  zu  sein,  mehr  oder  weniger  deut- 
lich die  Eigentümlichkeiten  von  Zellen  an  sich.  Dann 
nehmen  sie  einen  größeren  Teil  der  Vakuole  ein. 
Und  nun  gibt  es  andererseits  Fälle,  in  denen  sie  als 
wohlausgeprägte  Zellen  von  etwas  wechselndem  Aus- 
sehen ringsum , aber  in  deutlicher  Grenze  an  das 
Protoplasma  der  Epithelien  anstoßen.  Jene  Vakuolen 
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liegen  besonders  gern  gruppenweise  und  fallen  dann 
um  so  mehr  ins  Auge. 

Das  sind  die  gewöhnlichen  Befunde.  Andere 
Dinge  hat  Schüller  beschrieben.  Aber  sie  halten 
einer  kritischen  Betrachtung  noch  weniger  Stand.  Sie 
haben  nur  zum  Teil  etwas  mit  jenen  Einschlüssen  zu 
tun.  Es  handelt  sich  um  verschiedenartig  metamor- 
phosierte  (hyaline  oder  verhornte)  Epithelien,  um  ein- 
' zelne  und  zu  Konglomeraten  vereinigte  Blutpigment- 
körner, um  Mastzellen  und  in  das  Epithel  eingewan- 
derte Zellen  und  andere  schwer  definierbare  Gebilde. 
Schüller  glaubt  allerdings  als  vor  allem  charakte- 
ristisch ,, Kapseln“  gefunden  zu  haben,  die  ,, Sporen“ 
und  ,,jvmge  Organismen“  einschließen  sollen.  Aber 
gerade  sie  sind  eben  durch  ihre  braune  und  goldgelbe 
Farbe  höchst  verdächtig  und  es  fehlt  jeder  Beweis, 
daß  sie  wirklich  die  ihnen  zugeschriebene  Bedeutung 
haben.  Man  braucht  nicht  so  weit  zu  gehen,  daß 
man  alle  diese  Dinge  für  Verunreinigungen  (Kork- 
zeUen)  hält,  aber  man  sieht  doch  auf  den  ersten  Blick, 
daß  es  sich  nicht  um  typische  Gebilde  handelt. 

Jüngst  hat  Deetjen  (Zeitschr.  für  Krebsfor- 
schung Bd.  IV)  auseinandergesetzt,  daß  er  die  gleichen 
von  Schüller  ausdrückhch  als  seine  ,, Parasiten“ 
anerkannten  Gebilde  durch  aseptische  Aufbewahrung 
von  Krebsgewebe  aber  auch  anderer  gutartiger 
Wucherungen  erhalten  hat,  daß  es  also  künstlich 
erzeugte  Produkte  eiweiß artiger,  aber  noch  nicht  ge- 
nauer zu  definierender  Natur  sind.  Sie  nehmen  mit 
der  Dauer  der  Aufbewahrung  an  Menge  zu  und  ent- 
sprechen so  den  ,, Kulturen“,  die  Schüller  von  seinen 
Parasiten  erhalten  zu  haben  glaubt. 
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Jene  intravakuolären,  bzw.  intraprotoplasmati- 
schen Körper  und  Zellen  wurden  nun  verschieden  ge- 
deutet. Die  einen  faßten  sie  als  Sproßpilze  auf,  aber 
dagegen  spricht  ihre  Morphologie,  vor  allem,  soweit 
es  sich  um  deutliche  Zellen  handelt.  Nun  ist  aller- 
dings Sanfelice  deshalb  mit  Entschiedenheit  für 
diese-  Erklärung  eingetreten,  weil  er  nach  Einver- 
leibung von  Sproßpilzen  bei  Tieren  in  einzelnen  Fällen 
Tumoren  hat  auftreten  sehen.  Was  diese  Beobach- 
tung aber  verdächtig  machte,  war  der  Umstand,  daß 
er  jene  Pilze  nicht  etwa  aus  echten  Neubildungen, 
sondern  aus  der  Luft  gewonnen  hatte.  Neuerdings 
freihch  gibt  er  an,  auch  aus  einer  Geschwulst  eines 
Hundes  Blastomyceten  erhalten  und  mit  ihnen  in 
einem  Falle  eine  mahgne  Neubildung  erzeugt  zu 
haben.  Außer  Sanfelice  hat  aber  bisher  noch  nie- 
mand über  positive  Ergebnisse  berichten  können, 
obgleich  Experimente  in  sehr  großer  Zahl  angestellt 
wurden.  In  allen  solchen  Versuchen  entstanden 
lediglich  entzündliche  Prozesse,  mehr  oder  weniger 
knotenförmige  Granulations  Wucherungen,  niemals  Ge- 
schwülste. 

Von  den  meisten  Seiten  werden  die  fraglichen 
Gebilde  zu  den  Protozoen  gerechnet.  Mit  ihrem  zel- 
ligen  Charakter  vertrüge  sich  das  besser,  aber  der 
Beweis  konnte  nicht  erbracht  werden.  Die  äußeren 
Form  Verhältnisse,  die  einerseits  an  vollentwickelte 
Individuen,  andererseits  an  Sporen  haben  denken 
lassen,  reichen  zur  Begründung  nicht  aus.  Feinberg 
meinte  freilich,  eine  aus  morphologischen  und  tinkto- 
riellen  Verhältnissen  abgeleitete  durchgreifende  Über- 
einstimmung zwischen  Protozoen  und  den  eingeschlos- 
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senen  Zellen  gefunden  zu  haben.  Beiderseits  sollte 
im  Protoplasma  kein  Kern,  sondern  nur  ein  sich  iden- 
tisch tingierender  Kernpunkt  vorhanden  sein.  Aber 
bei  den  intravakuolären  Gebilden  hat  das  hyahne 
Körperchen,  wie  wir  sogleich  noch  betonen  werden, 
die  Bedeutung  eines  hyahn  geschrumpften  Kernes, 
Meine  eigene  Ansicht  und  die  vieler  anderer 
Histologen,  die  sich  bisher  zu  der  Frage  äußerten, 
geht  also  dahin,  daß  jeder  Beweis  für  die  parasi- 
täre Natur  der  Einschlüsse  fehlt  und  daß  diese 
daher  auf  andere  Weise,  und  zwar  als  Degenerations- 
produkte  gedeutet  werden  müssen.  Das  habe  ich 
schon  in  meiner  oben  zitierten  Abhandlung 
dargelegt,  und  was  seitdem  von  anderer  Seite  vor- 
gebracht wurde,  hat  meine  damaligen  Ausführungen, 
denen  einige  entsprechende  Angaben  von  Klebs, 
Hanse  mann  und  auch  schon  Befunde  von  Vi r c h o w 
vorausgegangen  waren,  nur  ergänzt  und  in  dieser 
oder  jener  Richtung  vervollständigt.  Den  größten 
Anteil  an  der  Erzeugung  der  intravakuolären  Gebilde 
haben  Zellen,  die  in  das  Protoplasma  der 
Epithelieneingeschlossen  wurden.  Es  handelt 
sich  dabei  ebenfalls,  und  zwar  hauptsächhch,  um 
Epithehen  oder  um  andersartige  Elemente,  z.  B.  Leu- 
kocyten.  Die  umschlossenen  Zellen  erleiden  Verände- 
rungen, sie  werden  kleiner,  ziehen  sich  also  von  dem 
umgebenden  Protoplasma  zurück,  nehmen  eine  homo- 
gene Beschaffenheit  an,  während  auch  der  Kern 
kleiner  und  hyaliner  wird  und  schließhch  das  von 
Feinberg  als  Kernpunkt  angesprochene  Gebilde  dar- 
stellt.  ■ Durch  Verschmelzung  von  Kern  und  Proto- 
plasma oder  durch  Zerfall  des  letzteren  und  Übrig- 
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bleiben  des  ersteren  entstehen  die  homogenen,  intra- 
vakuolären  Körperchen.  Das  alles  läßt  sich  z.  B.  in 
Mammacarcinomen  aufs  deutlichste  verfolgen  (s.  meine 
Geschwulstlehre,  Fig.  422,  423).  Die  gruppenweise 
liegenden  Alveolen  gehen  entweder  aus  mehreren  ein- 
geschlossenen Zellen  hervor,  oder  sie  entstehen  aus 
Bruchstücken  von  solchen  oder  von  zerfallenden 
Kernen. 

Diese  Genese  aus  in  das  Protoplasma  aufgenom- 
menen Zellen  hat  neuerdings  unter  Asch  off  s Leitung 
Spirlas  experimentell  zu  begründen  vermocht.  Er 
sah  nach  Einbringung  verschiedener  Substanzen  in 
die  Bauchhöhle  im  Protoplasma  großer  Zellen  aus 
aufgenommenen  Leukocyten  Dinge  hervorgehen,  die 
jenen  Einschlüssen  entsprachen. 

Erwähnt  sei  ferner  eine  Arbeit  von  Apolant 
und  E mb  den,  welche  die  vogelaugenähnhchen  Bil- 
dungen aus  hydropisch  quellenden  Kernen  ableiten, 
deren  Nukleolus  jenes  hyaline  Körperchen  darstellt, 
und  von  Nößke,  der  die  multiplen  Vakuolen  aus 
umschriebenen  Aufquellungen  des  Zellleibes  mit  Ge- 
rinnungen in  den  Hohlräumen  zu  erklären  sucht. 

Auch  in  zahlreichen  anderen  Mitteilungen  werden 
die  Einschlüsse  als  Produkte  regressiver  Pro- 
zesse aufgefaßt.  Sie  lassen  sich  in  der  Tat  auf 
diese  Weise  so  völhg  genügend  verständhch  machen, 
daß  keine  Veranlassung  vorliegt,  an  ihrer  parasitären 
Natur  festzuhalten.  Aber  auch  wenn  von  keiner  Seite 
mehr  die  parasitäre  Natur  der  Einschlüsse  in  den 
Carcinomen  aufrecht  erhalten  würde,  so  wäre  trotzdem 
und  trotz  aller  anderen  oben  hervorgehobenen  Be- 
denken die  Parasitentheorie  noch  nicht  beseitigt. 
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Denn  nun  kommt  man  mit  der  Behauptung,  daß 
im  klinischen  Verhalten  und  im  Auftreten  des 
Carcinomes  vieles  in  die  Erscheinung  trete,  was 
sich  nur  unter  der  Annahme  spezifischer  Erreger 
deuten  lasse. 

So  weist  man  erstens  auf  die  Möglichkeit  einer 
kontagiösenÜbertragung  hin.  Man  meint  z.  B., 
daß  der  eine  Gatte  den  anderen  infizieren  und  daß 
der  Krebs  durch  Ansteckung  vom  Tier  auf  den  Men- 
schen übertragen  werden  könne.  Aber  was  hier  an- 
geführt wird,  hat  so  wenig  Wert,  daß  man  nicht 
begreift,  wie  es  in  wissenschaftlichen  Erörterungen 
eine  Stelle  finden  konnte. 

In  dem  Bericht  über  die  vom  Komitee  für  Krebs- 
forschung erhobene  Sammelforschung  (1902)  ist  auch 
auf  solche  Mitteilungen  Bezug  genommen  worden. 
Freilich  werden  sie  auch  dort  als  nicht  verwertbar 
angesehen,  aber  doch  immerhin  abgedruckt.  Was 
man  dort  findet,  ist  also  doch  sicher hch  unter  allen 
solchen  phantastischen  Berichten  das,  was  am  meisten 
Beachtung  verdienen  soll.  Und  da  wird  angegeben, 
daß  ein  Mann  einen  Lippenkrebs  bekommen  haben 
könnte,  weil  er  häufig  liegengebliebene  Zigarren 
weitergeraucht  habe,  daß  Übertragungen  durch  Be- 
nutzung desselben  Abortes  vorgekommen  seien,  daß 
eine  Frau  ihren  Mammakrebs  von  dem  vor  einigen 
Jahren  erfolgten  Biß  eines  an  Nierenkrebs  erkrankten 
Hundes  ab  leitete  usw. ! 

Solchen  Angaben  gegenüber  verfährt  Frief  in 
seinen  Untersuchungen  über  die  von  1876  bis  1900  in 
Breslau  vorgekommenen  Todesfälle  (Klinisches  Jahr- 
buch XII)  durchaus  objektiv.  Er  vertritt  die  Mei- 
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nung,  daß  bei  den  Doppelerkrankungen  von  Ehe- 
leuten lediglich  die  gemeinsame  schädliche  Einwir- 
kung auf  beide  Gatten,  nicht  aber  eine  direkte  Über- 
tragung zum  Ausdruck  komme.  Dazu  reiche  ja  schon 
in  den  zahlreichen  Fällen,  in  denen  die  Eheleute 
gleichzeitig  oder  kurz  nacheinander  erkranken,  die 
Zeit  nicht  hin.  Frief  denkt  nun  freilich  trotzdem  an 
Parasiten,  die  entweder  direkt  oder  dadurch  indirekt 
krebserzeugend  wirken  sollen,  daß  sie  auf  dem  durch 
äußere  Schädlichkeiten  gemeinsam  disponierten  Kör- 
per der  Gatten  zur  Ansiedelung  gelangten.  Aber  wenn 
wir  denn  nun  schon  einmal  Parasiten  annehmen 
wollten,  dann  wäre  doch  auch  gegen  die  Vorstellung 
einer  direkten  Übertragung  von  einer  Person  auf 
eine  andere  nichts  einzuwenden. 

Nicht  mehr  Beachtung  als  die  Behauptung  jener 
Überimpfungen  verdienen  als  Grundlagen  für  die 
parasitäre  Theorie  die  Angaben,  daß  von  einem  pri- 
mären Carcinom  der  Haut  oder  einer  Schleimhaut 
eine  andere  Stelle  einer  analogen  Oberfläche  infiziert 
worden  sei. 

Nur  innerhalb  der  serösen  Höhlen  gibt  es  einen 
solchen  Vorgang.  So  kann  sich  ein  Krebs  vom  Magen 
auf  das  Ovarium  oder  auf  das  Mesenterium  verbreiten. 
Und  in  gleichem  Sinne  sind  die  nicht  häufigen  FäUe 
von  sogenanntem  Impfcarcinom  nach  Operationen 
zu  beurteilen.  Aber  gerade  diese  positiven  Be- 
obachtungen beweisen  nichts.  Denn  bei  ihnen 
handelt  es  sich  allein  um  eine  der  Metastasierung 
analoge  Erscheinung,  d.  h.  um  die  Übertragung 
abgelöster  Tumorzellen  an  die  sekundär  erkrankten 
Stellen. 
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Anders  aber  bei  der  Haut  und  bei  den  Scbleim- 
häuten.  Alle  auf  sie  sieh  beziehenden  Mitteilungen 
sind  deshalb  nicht  brauchbar,  weil  sich  nicht  nach- 
weisen  läßt,  daß  beide  Carcinome  überhaupt  etwas 
miteinander  zu  tun  haben  oder  daß  eine  andere  Deu- 
tung als  die  einer  direktenÜbertragung  ausgeschlossen 
ist.  Ich  meine  die  Beobachtungen,  aus  denen  z.  B. 
entnommen  wurde,  daß  ein  Carcinom  des  Magens  von 
einem  primären  der  Lippe,  eines  des  Darmes  von 
einem  Magencarcinom,  ein  Krebs  der  Haut  von  einem 
anderen  primären  Hautcarcinom  abhängig  sei.  In 
allen  solchen  Fähen  fehlt  jeder  Beweis  für  die  Über- 
impfung. Es  ist  hier  aUein  die  Annahme  berechtigt, 
daß  es  sich  um  zwei  unabhängig  voneinander  ent- 
standene Tumoren  handelt.  Wäre  jene  Überimpfung 
möghch,  so  müßte  sie  überaU  da  häufig  festzusteUen 
sein,  wo  eine  mit  einem  Carcinom  versehene  Fläche 
einer  anderen  gleichartigen  gegenüberliegt.  Aber  wie 
äußerst  selten  sehen  wir,  daß  sich  an  ein  Carcinom 
der  Unterhppe  eines  an  der  gegenüberhegenden  Ober- 
lippe anschheßt!  Und  wenn  wirklich  einmal  zwei 
Carcinome  zweier  Schleimhaut-  oder  Hautflächen  ein- 
ander gegenüberliegen,  so  ist  das  immer  noch  nicht 
im  Sinne  der  Parasitenlehre  zu  verwerten.  Denn  auch 
dann  liegt  die  Vorstehung  näher,  daß  wir  es  mit  zwei 
primären  Tumoren  zu  tun  haben.  Vielleicht  aber 
kann  auch  in  Betracht  kommen,  daß  auf  dem  Lymph- 
gefäßwege Epithehen  des  ersten  Tumors  an  die 
Stelle  des  zweiten  gelangten. 

Merkwürdigerweise  hat  man  ferner  auch  die  er- 
folgreichen Versuche  eine  Übertragung  maligner  Neu- 
bildungen von  einem  Tier  auf  ein  anderes  für  die 
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parasitäre  Auffassung  ins  Feld  geführt.  Seit  Hanau 
die  ersten  sicheren  Experimente  an  Ratten  mit  teilte, 
sind  ihm  viele,  M or au,  Jens en,  Michaelis,  gefolgt. 

Die  ausgedehntesten  Untersuchungen  aber  sind 
von  Ehrlich  rmd  Apolant  sowie  von  Bashford  an 
den  so  viel  studierten  Mäusetumoren  angestellt 
worden.  Ferner  hat  A.  Sticker  über  ein  Rundzellen - 
Sarkom  des  Hundes  berichtet,  das  sich  mit  manchen 
bemerkenswerten  Einzelheiten  auf  immer  neuen 
Tieren  zum  Anwachsen  bringen  heß,  und  Ehrlich 
machte  Experimente  mit  einem  transplan tablen  Chon- 
drom einer  Maus.  Wir  brauchen  für  unsere  Zwecke 
auf  aUe  diese  interessanten  und  wichtigen  Versuche 
nicht  einzugehen.  Sie  beweisen  jedenfalls  nichts  für 
die  parasitäre  Theorie,  wie  es  auch  Ehrlich,  Apo- 
lant, Sticker  u.  a.  betont  haben.  Doch  werden  sie 
vielfach  für  die  Parasitenlehre  verwertet,  und  so  muß 
hervorgehoben  werden,  daß  in  diesen  gelungenen  Ver- 
suchen doch  nichts  anderes  als  eine  modifizierte 
Form  einer  Metastasierung  vorhegt,  nm:  nicht 
auf  dasselbe,  sondern  auf  ein  anderes  Individuum, 
aber,  und  das  ist  wichtig,  immer  nur  auf  ein  anderes 
derselben  Spezies.  Schon  dieser  letztere  Umstand  hätte 
vor  zu  eihgen  Schlüssen  warnen  soUen.  Wären  wirk- 
lich Parasiten  maßgebend,  so  würde  diese  strenge  Be- 
schränkung des  Tumorwachstums  auf  dieselbe  Spezies 
auffallend  sein.  Denn  es  heße  sich  doch  kaum  anneh- 
men, daß  jeder  Tierart  ein  eigener  carcinomerzeugen- 
der  Mikroorganismus  zukäme.  Dagegen  verträgt  sich 
jene  Regel  der  Übertragung  sehr  gut  mit  unseren 
sonstigen  Kenntnissen.  Auch  normale  Zellen  lassen  sich 
nur  innerhalb  der  gleichen  Tierspezies  transplantieren. 


23 


Nun  hat  allerdings  Dago  net  jüngst  angegeben,  daß 
ihm  die  Übertragung  eines  menschhchen  Carcinomes  auf 
Ratten  gelungen  sei.  Aber  dies  Resultat,  das  einzige,  das 
bisher  miter  vielen  Tausenden  von  Versuchen  positiv  aus- 
gefallen sein  würde,  bedarf  sehr  der  Bestätigung.  Und  auch 
wenn  es  zuträfe,  würde  es  nicht  notwendig  für  die  Para- 
sitenlehre sprechen.  Man  würde  zunächst  nur  schheßen 
dürfen,  daß  es  gelegenthch  auch  möglich  wäre,  zelhge  Ele- 
mente von  einer  Spezies  auf  eine  andere  erfolgreich  zu  trans- 
plantieren. 

Vielleicht  könnte  man  nun  noch  auf  das  bedeut- 
same Ergebnis  mancher  Versuche  Ehrlichs,  Apo- 
lants  und  Stickers  hin  weisen,  daß  sich  nämlich 
durch  einmahge  Überimpfungen  von  Tumoren  eine 
gewisse  Immunität  gegen  eine  erneute  Transplan- 
tation erzielen  läßt  und  der  Meinung  sein,  daß  das 
auf  die  Gegenwart  von  Parasiten  hindeute.  Aber 
auch  dies  Resultat  läßt  sich  ohne  sie  verstehen.  Die 
Tumorelemente  sind  ja  Zellen  mit  bestimmtem  Stoff- 
wechsel, dessen  Produkte  in  ähnhcher  Weise  immuni- 
sierend wirken  müssen  wie  die  Toxine  von  Mikro- 
organismen. 

So  wenig  nun  die  Transplantationsresultate  ge- 
eignet sind,  die  parasitäre  Theorie  zu  stützen,  so 
wenig  vermögen  sie  uns  auch,  so  groß  ihre 
sonstige  Bedeutung  ist,  über  die  Genese  der  Ge- 
schwülste auszusagen.  Das  muß  man  sich  gegen- 
wärtig halten,  damit  man  den  Wert  der  Experimente 
nicht  überschätzt.  Für  das  Verständnis  der  Ent- 
stehung der  Tumoren,  insbesondere  auch  des  Carci- 
nomes, ist  die  Kenntnis  der  Histogenese  die  un- 
umgänglich notwendige  Grundlage.  Die 
Transplantation  arbeitet  aber  nur  mit  den  bereits 
fertigen  Tumoren. 
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Ich  benutze  die  Gelegenheit,  Tim  kurz  auf  die  von  Ehr- 
lich und  Apolant  beobachtete  Sarkomentwicklung 
in  transplantierten  Mäusetumoren  einzugehen. 
Schlagenhaufer  (Centralbl.  f.  path.  Anat.  XVII.  10)  hat  es 
als  wahrscheinlich  angesehen,  daß  es  sich  ursprünglich  um 
einen  Mischtumor  gehandelt  habe,  in  dem  schließlich  das 
Sarkom  die  Überhand  gewann.  Ehrlich  rmd  Apolant 
betonen  aber,  daß  diese  Auffassung  nicht  zuträfe  (ib.  13), 
meinen  vielmehr,  daß  das  Epithel  in  besonders  disponierten 
Mäusen  die  Sarkomwuchenmg  des  Bindegewebes  veranlaßt 
habe.  Das  halte  ich  nicht  für  richtig.  Es  gibt  keinen  Reiz, 
der  auf  direktem  Wege  durch  Stimulierung  des  Protoplasmas 
die  Zellen  zur  dauernden  Teilrmg  brächte.  Es  kann  sich 
nur  um  folgendes  handeln.  Die  Mäusetumoren  stehen, 
wenigstens  im  Anfang,  den  Adenomen  nahe.  Zu  diesen  Tu- 
moren gehört  aber  das  Bindegewebe  gleichberechtigt  hinzu, 
wir  nennen  sie  deshalb  „fibroepitheliale  Tumoren“  (s.  meine 
Geschwulstlehre).  Das  Bindegewebe  wird  nun  immer  mit 
übertragen  imd  wächst  mit,  aber  meist  nicht  als  Sarkom, 
sondern  in  der  iirsprünglichen  Form.  Wenn  aber  schließ- 
hch  einmal  das  Epithel  aufhört  zu  wachsen  und  untergeht, 
wenn  dann  also  das  gegenseitige  Abhängigkeitsverhältnis 
der  beiden  Bestandteile  aufhört  und  die  Bindesubstanz  für 
sich  selbständig  wird,  dann  wird  ihr  Wachstum  ausgelöst 
und  so  entsteht,  da  es  sich  um  einen  durch  die  Transplan- 
tation ausgeschalteten  Keim  handelt,  ein  Sarkom. 

An  zweiter  Stelle  seien  die  Beobachtungen  er- 
wähnt, die  sich  auf  das  gehäufte  Vorkommen 
von  Krebskranken  in  manchen  Gegenden,  in 
bestimmten  Stadtvierteln  und  Straßen,  in  Dörfern 
und  in  einzelnen  Häusern  beziehen.  Aber  ob  solche 
Angaben  alle  zuverlässig  sind  und  ob  in  ihnen  ein 
charakteristisches  Verhalten  der  Krebserkrankungen 
zum  Ausdruck  kommt,  bedarf  noch  eingehender 
Untersuchung.  Frief  konnte  jedenfalls  in  Breslau 
keine  Lokalisierung  der  Krebsfälle  in  bestimmten 
Stadtteilen  feststellen.  Er  fand  keine  konstant  blei- 
benden örtlichen  Häufungen,  für  die  man  örthche 
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Einflüsse  als  ursächlich  beteihgt  ansprechen  könnte. 
Dagegen  fiel  auch  ihm  auf,  daß  die  Carcinomerkran- 
kungen  in  bestimmten  Häusern  besonders  reichhch 
beobachtet  wurden.  Doch  konnte  er  ein  von  Behla 
behauptetes  Zusammentreffen  mit  dem  Hausschwamm 
nicht  konstatieren.  In  Häusern,  in  denen  dieser  Pilz 
festen  Fuß  gefaßt  hatte,  kam  der  Krebs  nicht  häu- 
figer vor  als  in  den  übrigen. 

Aber  nehmen  wir  nun  einmal  an,  daß  die  Krebs- 
häuser eine  regelmäßige  Erscheinung  darstellen  oder 
auch,  daß  die  übrigen  Mitteilungen  über  lokale  Häu- 
fungen auf  mehr  als  auf  bloßen  Zufälhgkeiten  oder 
auf  Täuschungen  beruhten,  so  wäre  doch  daraus  die 
parasitäre  Ätiologie  nicht  mit  Notwendigkeit  abzu- 
leiten. Denn  da  ja  auch  von  denen,  welche  die  parasi- 
täre Genese  ablehnen,  irgend  welchen  ätiologischen 
Momenten  eine  Beteihgung  an  der  Entstehung  des 
Carcinomes  zugeschrieben  wird,  so  läßt  sich  in  jenen 
Fällen  ebensogut  die  vermehrte  Einwirkung  einer 
anderen  Schädlichkeit  als  die  von  Mikroorganismen 
zur  Erklärung  heranziehen. 

Wir  kommen  zu  einem  dritten  Punkt.  Es  wird 
behauptet,  daß  der  Krebs  erblich  sei  und  gefolgert, 
daß  diese  Erscheinung  am  besten  unter  der  Voraus- 
setzung einer  parasitären  Ätiologie  verständlich  sei. 
Aber  die  Grundlagen,  von  denen  man  ausgeht,  sind 
auch  hier,  wie  sich  unter  anderem  aus  dem  schon  er- 
wähnten Bericht  des  Krebskomitees  ergibt,  unzu- 
reichend. Bei  Angaben  über  familiäre,  auf  verschie- 
dene Generationen  sich  erstreckende  Krebs- 
erkrankungen fehlt  es  an  ausreichender  Begründung, 
daß  wirklich  jedesmal  Krebs  Vorgelegen  hat.  Wie 
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will  man  denn  mit  der  unbedingt  erforderlichen 
Sicherheit  nach  weisen,  daß  die  Eltern  und  Groß- 
eltern jetzt  an  Krebs  leidender,  also  auch  schon  älterer 
Personen  damals  ein  Carcinom  gehabt  haben?  Je  mehr 
man  in  der  Aszendenz  zurückgeht,  um  so  unsicherer 
wird  die  Diagnose,  und  wenn  man  gar  auf  Kirchen- 
bücher, Pamilienerinnerimgen  und  ähnhche  Auf- 
zeichnungen rekurriert,  so  verhert  man  allen  Boden 
unter  den  Füßen  und  gerät  in  Zeiten,  in  denen  der 
Begriff  des  Krebses  noch  nicht  feststand,  oder  sich 
noch  nicht  so  weiter  Anerkennung  wie  heute  erfreute. 
Und  wie  lauten  denn  die  gefundenen  scheinbar  posi- 
tiven Zahlen?  In  jenem  Komiteebericht  wurden  bei 
9,0  der  männlichen,  bei  10,3  Prozent  der  weibhchen 
Krankheiten  Angaben  über  Erblichkeit  gemacht. 
Daß  solche,  noch  dazu  ihrem  Werte  nach  höchst 
zweifelhaften  Prozentsätze  nichts  beweisen,  ist  selbst- 
verständlich. Das  wird  denn  auch  wohl  allgemein 
zugegeben. 

Aber  man  stützt  sich  nicht  nur  auf  die  nicht  mit 
ausreichender  Sicherheit  zurückzuverfolgende  Erb- 
hchkeit  durch  mehrere  Generationen,  sondern  mit 
größerem  Recht  auf  das  gehäufte  Auftreten  des 
Krebses  in  einer  Familie,  auf  die  Erkrankung 
mehrerer  Geschwister,  deren  Vater  oder  Mutter 
an  Krebs  gestorben  war.  In  der  Tat  sind  hier  manche 
FäUe  kaum  anders  zu  deuten,  als  daß  ein  innerer 
Zusammenhang  besteht.  Nun  mag  man  freilich  an- 
nehmen wollen,  daß  es  sich  hier  um  die  Entstehung 
der  Kjrebse  unter  den  in  Familien  gegebenen  gleichen 
äußerenV  erhältnissen  handeln  könnte . Aber  damit 
wird  man  die  Frage  kaum  erledigen.  Man  darf  viel- 
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ni6hr  annehmen,  daß  die  in  dem  Körper  der  Familien- 
mitglieder erblich  vorhandenen  Bedingungen,  die  man 
unter  der  Bezeichnung  ,, Disposition“  zusammen- 
fassen kann,  den  Krebs  bei  mehreren  Geschwistern 
auf  irgend  einen  Anstoß  hin  entstehen  lassen.  Ich 
komme  darauf  noch  einmal  zurück  (am  Schluß  von 
Abschnitt  2 a).  Jedenfalls  liegt  in  dem  familiären 
Auftreten  des  Krebses  kein  Grund  für  die  An- 
nahme einer  parasitären  Ätiologie. 

Die  vierte  Erscheinungsreihe  betrifft  die  angeb- 
liche oder  wirkhche  Zunahme  der  Erkrankungen 
anCarcinom.  Man  verghch  die  früheren  amthchen 
Eintragungen  der  Todesursachen  mit  den  heutigen 
und  kam  in  zahlreichen  Fällen  zu  dem  Schluß,  daß 
eine  Vermehrung  der  Krebstodesfälle  stattgefunden 
habe,  und  zwar  manchmal  in  ganz  außerordenthchem 
Maße.  Aber  man  zog  nicht  immer  ausreichend  in 
Betracht,  inwieweit  bei  solchen  Berechnungen  Täu- 
schungen unterlaufen  können,  inwieweit  insbesondere 
die  in  der  Neuzeit  immer  besser  werdende  Diagnose 
eine  Erklärung  für  die  Steigerung  der  Krebstodesfälle 
abgeben  könne.  Und  doch  muß  dieser  Umstand  ernst- 
lich in  Betracht  gezogen  werden.  Die  Diagnose  Car- 
cinom  ist  durchaus  nicht  immer  leicht  und  war  es 
früher  noch  weniger  als  jetzt,  wo  die  Hilfsmittel  auch 
bei  inneren  Erkrankungen  so  wesenthch  besser  und 
zahlreicher  geworden  sind.  Auch  die  mehr  und 
mehr  sich  steigernde  Aufnahme  von  Patienten  in 
Krankenhäusern  sichert  die  Erkennung  des  Krebses, 
ebenso  die  häufiger  vorgenommene  Operation  und 
nicht  weniger  die  beträchtliche  Zahl  der  Ob- 
duktionen. 
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Aus  allen  diesen  Erleichterungen  der  Diagnose 
wird  sicherlich  eine  scheinbare  Zunahme  der 
Krebstodesfälle  resultieren  können.  Die  Statistik  muß 
daher  mit  ihnen  rechnen.  Und  unter  Berücksichtigung 
dieser  Gesichtspunkte  haben  denn  auch  die  Unter- 
suchungen Friefs  ergeben,  daß  in  Breslau  ein  regel- 
mäßiges stärkeres  Ansteigen  der  Krebstodesfälle 
nicht  bestanden  hat  und  daß  ein  einmaliges  An- 
steigen im  Jahre  1882  sich  aus  der  damaligen  Ein- 
führung der  Leichenschau  erklären  läßt. 

Aber  man  mag  immerhin  zugeben,  daß  die  Er- 
krankungen an  Krebs  häufiger  geworden  seien.  Denn 
da,  wie  v.  Hanse  mann  betont,  die  durchschnitthche 
Lebensdauer  zugenommen  hat  und  da  deshalb  mehr 
Menschen  das  Alter  erreichen,  in  dem  der  Krebs  auf- 
zutreten pflegt,  so  würde  schon  daraus  eine  Ver- 
mehrung abgeleitet  werden  können.  Auch  mag  man 
die  Behauptungen  älterer  Ärzte,  daß  sie  heute  mehr 
Krebskranke  zu  sehen  bekämen  als  in  früheren  Zeiten, 
nicht  ohne  weiteres  als  Täuschungen  zurückweisen 
wollen,  obgleich  sicherhch  auch  hier  die  bessere  Dia- 
gnose eine  Rolle  spielt  und  der  subjektive  Eindruck, 
dem  die  allein  beweisende  zahlenmäßige  Feststellung 
fehlt,  als  wissenschafthcher  Beweis  keine  Geltung 
beanspruchen  kann. 

Indessen,  wenn  nun  wirkhch  das  Carcinom  häu- 
figer würde,  bewiese  das  etwas  für  seine  parasitäre 
Entstehung?  Zweifellos  nicht.  Irgend  welche  ätiolo- 
gischen Momente  verwertet,  wie  wir  schon  betonten, 
auch  der  Gegner  der  Parasitenlehre  und  es  könnte 
nriR  nichts  hindern,  anzunehmen,  daß  die  Einflüsse, 
welche  bei  der  Krebsgenese  in  Betracht  kommen, 
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mögen  sie  heißen  wie  sie  wollen,  an  Ausdehnung  und 
Intensität  eine  Steigerung  erfahren  hätten. 

So  ergibt  sieh  also,  daß  aus  den  besonderen  Er- 
scheinungen, auf  die  man  sich  stützen  zu  können 
glaubte,  aus  der  vermeintlichen  kontagiösen  Über- 
tragung, der  örtlichen  Häufung,  der  Erblichkeit  und 
der  allgemeinen  Zunahme  des  Carcinoms  Anhalts- 
punkte für  die  parasitäre  Ätiologie  nicht  ab- 
geleitet werden  können. 

Bevor  Avir  aber  zu  anderen  Vorstellungen  übergehen, 
wollen  wir  in  aller  Kürze  noch  einen  Blick  auf  einen  eigen- 
artigen Erklärungsversuch  werfen  und  in  ihm  ein  Beispiel 
dafür  kennen  lernen,  bis  zu  welchen  Absonderlichkeiten  sich 
die  Parasitenlehre  versteigen  kann.  G.  Kelling  hat  die 
Ansicht  ausgesprochen,  daß  die  Krebszellen  selbst  Parasiten 
seien,  daß  sie  also  nicht  von  den  Epithehen  des  mit  dem 
Tvunor  behafteten  Individumns  abstammten.  Daraus  geht 
hervor,  daß  er  die  Histologie  rmd  Histogenese  des  Carcinoms 
nicht  kennt.  Wenn  irgend  etwas  gesichert  ist,  dann  ist  es 
die  Tatsache,  daß  die  Zellen  des  Carcinoms  von  den  Epi- 
thehen  des  Körpers,  die  des  Hautkrebses  von  der  Epidermis, 
die  des  Schleimhautkrebses  von  den  Epithehen  der  Schleim- 
häute usw.  abstammen.  Die  Carcinomelemente  stimmen 
überein  mit  den  Ursprungselementen.  Um  das  zu  erklären, 
müßte  Kelling  die  vmgeheuerhche  Annahme  machen,  daß 
die  parasitär  in  den  Organismus  gelangten  Zellen  sich  überall 
so  mnwandelten,  daß  sie  mit  den  Epithehen  des  jedesmal 
befallenen  Körperteiles  übereinstimmten. 

Aber  er  hat  versucht,  seine  Meinung  experimentell  zu 
begründen.  Er  hat  imter  anderem  Zellen  von  Schnecken, 
später  auch  im  Mörser  zerriebene  Hühnerembryonen  bei 
Hunden  injiziert  und  will  daraus  Tmnoren  haben  entstehen 
sehen,  die  er  den  Carcinomen  des  Menschen  gleichstellt. 
Aber  was  er  gewonnen  hat,  sind  entweder  nm’  Produkte 
einer  bindegewebigen  Wucherung,  wie  wir  sie  nach  Injektion 
beliebiger  Substanzen  auftroten  sehen,  oder  es  sind  ebensolche 
Knoten  mit  gleichzeitiger  Beteiligung  epithelialer  Elemente 
des  Hundes.  So  fand  Kelling  scheinbare  Tumoren  der 
Leber,  die  adenomähnliche  epitheliale  Bildungeir  enthielten. 
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Aber  hier  handelt  es  sieh  unzweifelhaft  um  Gallengangs- 
nuichermigen,  wie  sie  als  Ausdruck  einer  Regeneration  nach 
Untergang  von  Lebergewebe  in  großem  Umfange  auftreten 
können  und  wie  ich  sie  z.  B.  jüngst  in  einer  die  Leberregene- 
ration betreffenden  Arbeit  besclirieb  (Arch.f.  Entw.  Mech.  18). 

Auf  Grund  solcher  Neubildrmgs Vorgänge  sind  Täu- 
schungen leicht  möghch.  Wenn  man  Stücke  der  Organe 
eines  Tieres  in  die  einer  anderen  Spezies  einführt,  so  gehen 
sie  dort,  wie  wir  schon  hervorhoben,  regelmäßig  zugrunde. 
Ein  Anwachsen  im  fremden  Körper  ist  ausgeschlossen.  Das 
allein  hätte  Kelling  schon  stutzig  machen  sollen.  Die  ab- 
sterbenden Teile  bringen  mm,  sei  es  durch  Druck  oder  durch 
ihre  Zerfallsprodukte,  Nekrose  der  umgebenden  Gewebe  rmd 
gleichzeitig  entzündliche  und  regenerative  Wucherungen 
hervor.  Diese  progressiven  Prozesse  können  je  nach  der 
Art  der  transplantierten  Stücke  sehr  bedeutend  sein  und 
ltnotenförmige  Gebilde  erzeugen,  in  denen  dann  die  rege- 
nerierten Epithelien  wiedergefunden  werden.  Da  diese  nim 
allerlei  Unregelmäßigkeiten  und  Abweichungen  vom  nor- 
malen Bau  zeigen,  cystische  Erweitenmgen  imd  manchmal 
auch  Mehrschichtigkeit  des  Epithels,  so  ergeben  sich  auf 
den  ersten  Blick  recht  überraschende  Befunde,  die  leicht 
falsch  aufgefaßt  werden  können.  Ich  habe  auf  der  Natrrr- 
forscherversanunlung  in  Kassel  derartige  Präparate  gezeigt, 
die  von  Kaninchenspeicheldrüsen  herrührten  imd  die  für 
sich,  ohne  Kenntnis  ihrer  Herkunft  betrachtet,  in  der  Tat 
an  Tumorgewebe  erinnern  (s.  Fig.  321  u.  322  meiner  Ge- 
schwulstlehre). Ich  erwähnte  damals  ferner  eine  geschwulst- 
älmliche  und  große  Neubildung,  deren  Entstehen  Herr 
Dr.  Bend  ix  in  einer  Hundemamma  beobachtet  hatte,  in 
die  er  ein  Stück  eines  Rectumcarcinomes  vom  Menschen 
einbrachte.  Am  lebenden  Tier  hatte  es  den  Eindruck  ge- 
macht, als  sei  aus  dem  transplantierten  Carcinom  ein  größe- 
rer Tumor  entstanden.  Die  histologische  Untersuchung  des 
exstirpierten  Knotens  ergab  aber,  daß  es  sich  mn  ein  regel- 
mäßig drüsig  gebautes,  offenbar  aus  einem  Mammaabschnitt 
hervorgegangenes  Gebilde  handelte,  welches  init  kubischem 
Epithel  und  dilatierten  Drüsenräumen  versehen  war. 

Das  Resultat  unserer  Erörterungen  über  die 
parasitäre  Theorie  des  Carcinomes  lautet  also  nun  so : 
Nichts,  aber  auch  gar  nichts  hat  sich  auf- 
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finden  lassen,  was  die  Theorie  auch  nur  wahr 

scheinlich  zu  machen  geeignet  wäre.  Aber 
es  lassen  sich  so  zahlreiche  schwerwiegende 
Gründe  gegen  sie  anführen,  daß  sie  ohne 
weiteres  als  unhaltbar  bezeichnet  werden 
muß. 

2.  Entsteht  das  Carcinom  auf  Grund  einer 
primären  Epithelveränderung? 

Es  gibt  eine  Reihe  von  Pathologen,  die  der 
Meinung  sind,  daß  die  Grundlage  der  Carcinomgenese 
eine  primäre  Metamorphose  des  Epithels  sei, 
durch  die  es  befähigt  würde,  entweder  ohne  weiteres 
oder  auf  einen  besonderen  Anstoß  hin  aus  dem  nor- 
malen Verbände  heraus  schrankenlos  in  andere  Ge- 
webe hineinzudringen.  Diese  Wachstumserschei- 
nungen, glaubt  man,  seien  nur  verständlich,  wenn  man 
annähme,  daß  die  Tumorzellen  biologisch  etwas 
anderes  seien,  als  die  normalen  Elemente.  Man 
weist  u.  a.  auch  darauf  hin,  daß  die  Geschwülste 
Metastasen  bilden  und  auf  andere  Individuen  trans- 
plantiert werden  können,  während  normale  Gewebe - 
bestandteile  unter  analogen  Bedingungen  zugrunde 
gingen.  Das  ist  freihch  insofern  nicht  ganz  richtig, 
als  wir  einzelne  normale  Gewebearten  auch  auf  einen 
anderen  Körper  erfolgreich  übertragen  können.  Aber 
allerdings  entstehen  auf  diese  Weise  keine  mahgnen 
Tumoren.  Was  insbesondere  das  Epithel  angeht,  so 
kann  man  es  zwar  gemeinsam  mit  dem  zu  ihm  ge- 
hörenden Bindegewebe  transplantieren.  Aber  es 
bildet  so  nie  ein  Carcinom,  sondern  nur  eine  Epithel- 
cyste. Einzelne  Epithelien  sterben  dagegen  bei  der 
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experimentellen  Verpflanzung  bald  ab  oder  zeigen 
wenigstens  keine  Wachstumserscbeinungen  (s.  meine 
Abhandlimg : Über  Rückbildvmg  und  über  die  Ent- 
stehung der  Geschwülste.  Bibi.  med.  C.  9,  S.  62). 
Aber  ich  habe  solchen  Erfahrungen  gegenüber  in 
meinen  Beiträgen  schon  gesagt:  „Das  rohe  Experi- 
ment, in  dem  Zellen  oder  Gewebeteile  aus  dem  er- 
nährenden Boden  losgerissen  und  am  neuen  Standort 
unter  ungünstige  Bedingungen  geraten,  läßt  sich 
nicht  mit  den  ganz  allmählich  durch  Wachstum  er- 
folgenden Ausschaltungen  vergleichen,  welche  die 
Existenz  der  Zellen  nicht  in  Frage  stellen“.  Bei  diesen 
Ausschaltungen  erfährt  das  wachsende  und  sich 
nach  und  nach  (s.  u.)  isolierende  Gewebe  nicht  einen 
Augenblick  eine  eingreifende  Unterbrechung  seiner 
Ernährung. 

Aber  man  wird  nun  betonen,  daß  dieselbe  rohe 
Manipulation  auch  bei  den  Transplantationen  von 
Tumoren  vorgenommen  wird.  Indessen  haben  wir  es 
hier  mit  Zellen  zu  tun,  die  an  das  Leben  unter  wesent- 
hch  veränderten  und  vielfach  ungünstigen  Bedin- 
gungen schon  gewöhnt  sind.  Sie  können  bereits  ohne 
die  normale  Beziehung  zu  den  Gefäßen  und  bei  herab- 
gesetzter Ernährung  existieren,  denn  wie  ich  früher 
angeführt  habe  (Deutsche  med.  Woch.  1904,  Nr.  22), 
ist  die  Zirkulation  in  den  Tumoren,  zumal  den  mahg- 
nen  der  Norm  gegenüber  beträchtlich  herabgesetzt. 
Zwar  mit  Blut  können  die  Tumoren  manchmal  sehr 
reichhch  versehen  sein,  aber  es  befindet  sich  in  weiten 
Gefäßen,  deren  Wand  wenig  entwickelt  und  funtio- 
nell  wenig  brauchbar  gebaut  ist,  die  außerdem  nicht 
in  der  typischen  für  die  Zirkulation  notwendigen 
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Weise  verästigt  sind,  sondern  ein  beliebiges  Netz- 
werk bilden,  in  dem  die  Blutbewegung  nicht  an- 
nähernd so  gut  erfolgt,  wie  in  normalen  Organen. 
ßo  sind  die  Tumorzellen  an  ungünstige  Bedingungen 
bereits  gewöhnt.  Sie  werden  daher  mit  den  Verhält- 
nissen, die  sie  am  Ort  der  Transplantation  finden, 
leicht  zufrieden  sein,  und  dort  weiterwachsen.  Daß 
sie  es  trotzdem  nicht  immer  sind,  wissen  wir  freihch, 
denn  die  metastatisch  verschleppten  und  die  auf 
einen  anderen  Organismus  gebrachten  Tumorzellen 
gehen  sehr  oft  zugrunde.  Aber  die  sterben  um  so 
weniger  ab,  je  häufiger  sie  transplantiert  werden,  je 
mehr  sie  also  Gelegenheit  haben,  sich  an  die  relativ 
ungünstigen  Ernährungsbedingungen  zu  gewöhnen. 
So  erklärt  es  sieh,  daß  die  primären  Mäusetumoren 
nur  ausnahmsweise  übertragbar  sind,  daß  dann  aber 
die  späteren  Generationen  der  mit  Erfolg  verpflanzten 
Zellen  immer  leichter  angehen. 

Aus  dem  verschiedenen  Verhalten  der  normalen 
und  der  aus  Geschwülsten  stammenden  Zellen  bei  der 
Transplantation  kann  man  also  keinen  Schluß  auf 
die  biologische  Umwandlung  der  Zellen 
machen. 

Gibt  es  nun  andere  Gründe,  die  eine  solche  Vor- 
stellung berechtigt  erscheinen  lassen?  Ist  die  frag- 
liche Metamorphose  überhaupt  möglich  und  ist  sie 
nachgewiesen  1 Darauf  müssen  wir  näher  eingehen. 

Für  unsere  Erörterung  ist  es  dabei  ohne  wesent- 
liche Bedeutung , welche  Art  von  Umgestaltung 
mau  sich  in  die  Zellen  hineindenkt.  Ob  man  mit 
V.  Hansemann  sich  vorstellt,  daß  die  Epithelien 
eine  Anaplasie,  d.  h.  daß  sie  unter  Verlust  ihrer 
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normalen  Differenzierung  eine  Vereinfachung  ihres 
Baues  erfahren  und  damit  zu  sonst  im  Körper  nicht 
vorhandenen  Elementen  werden,  die  als  solche  ab- 
weichend von  normalen  Zellen  zur  Geschwulstwuche- 
rung gebracht  würden,  oder  ob  man  mit  Beneke 
annimmt,  daß  die  Epithelien  ihre  funktionellen  Fähig- 
keiten einbüßten  und  in  gleichem  Maße  ihre  Proh- 
ferationsmöghchkeit  erhöhten,  oder  ob  man  ihnen  mit 
Marchand  eine  biologische  Änderung  zuschreibt, 
vermöge  deren  sie  toxisch,  schädigend  auf  die  Nach- 
barschaft einwirken  und  diese  fortschreitend  ver- 
nichten, oder  endlich,  ob  man  sich  Hauser  an- 
schheßen  will,  der  ganz  im  allgemeinen  von  einer 
neuen  Zellrasse  spricht,  die  als  solche  durch  be- 
sondere Lebenseigenschaften  ausgezeichnet  sein  soll, 
das  sind  verhältnismäßig  nebensächhche  Unter- 
schiede. Uns  kommt  es  nur  darauf  an,  daß  man 
solche  Änderungen  für  möghch  und  verwertbar  hält. 
Im  einzelnen  brauchen  wir  sie  uns  nicht  näher  an- 
zusehen. Sie  lassen  sich  aus  gemeinsamen  Gesichts- 
punkten beurteilen  und  entscheidend  widerlegen. 

Es  ist  erstens  nicht  nachgewiesen,  daß  die  Ver- 
änderungen der  Zellen  überhaupt  in  dem  Sinne  vor- 
handen sind,  wie  sie  vorausgesetzt  werden.  Man 
weist  freilich  auf  das  Aussehen  der  Zellen  hin, 
die  in  den  voU  entwickelten  Tumoren  nicht  selten 
anders  beschaffen  sind,  als  die  Elemente,  aus  deren 
Wucherung  man  sie  hervorgehen  läßt.  Aber  es  felilt 
jeder  Beweis,  daß  diese  Abweichungen  der  Ausdruck 
einer  selbständigen  zerstörenden  Wachstumsfähigkeit 
sind,  daß  sie  also  eine  Anaplasie,  eine  neue  ZeUrasse 
usw.  bedeuten.  Das  sind  leere  Vermutungen. 
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Was  wir  an  den  Zellen  an  morphologisehen  Eigen- 
tümlichkeiten wahrnehmen,  erklärt  sich  leicht  und 
ungezwungen  auf  andere  Weise.  Es  ist  ja  selbst- 
verständlich, daß  die  Zellen  unter  den  von 
der  Norm  abweichenden  Existenzbedin- 
gungen ein  anderes  Verhalten  zeigen  müssen 
als  sonst.  Wir  würden  ims  wundern,  wenn  es  nicht 
so  wäre.  Die  t3rpischen  Protoplasmastruktxu-en 
müssen  sich  verlieren,  die  Zusammensetzimg  muß 
einfacher  werden,  es  wird  also  das  eintreten,  was  ich 
unter  der  Bezeichnung  Rückschlag  zusammengefaßt 
habe.  Dazu  kommen  mancherlei  degenerative  Ver- 
änderungen. Alles  das  tritt  um  so  mehr  hervor,  je 
länger  der  Tumor  bestanden  hat,  je  intensiver  sich 
also  die  abnormen  Lebensbedingungen  geltend  machen . 
Je  mehr  man  sich  andererseits  dem  Beginn  der  Neu- 
bildung nähert,  um  so  weniger  sind  die  Veränderungen 
ausgesprochen,  und  im  ersten  Beginn  sieht  man,  so 
weit  wir  das  bisher  beobachten  konnten,  nichts  an- 
deres, als  was  man  an  regenerierenden  Epithehen 
wahrnimmt.  Diese  zeithchen  Verhältnisse  lehren 
allein  schon  ausreichend,  daß  die  fraglichen  Eigen- 
tümlichkeiten der  Zellen  erst  unter  den  in  den 
fertigen  Tumoren  vorhandenen  Bedingun- 
gen zustande  kommen,  also  nichts  primäres 
sind. 

Das  gilt  auch,  wie  Rülf  jüngst auseinander- 
setzte, für  die  neuerdings  nachgewiesenen  besonderen 
chemischen  Eigentümlichkeiten  des  Carcinomes 
und  für  die  in  ihm  vorhandenen  Enzyme.  Rülf 


1)  Zeitschr.  f.  lirebsf.  Bd.  4. 
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hat  auf  ihre  große  Bedeutung  bei  der  Einwirkung 
des  Carcinomes  auf  den  übrigen  Körper  hingewiesen 
und  gezeigt,  daß  sie  nicht  etwa  auf  primären  dem 
Krebs  zugrunde  hegenden  ZeUum Wandlungen  be- 
ruhen, sondern  daß  sie  in  den  aus  dem  Zusammen- 
hänge getrennten  Zellen  sekundär  unter  den  neuen 
Wachstumsbedingungen  entstehen. 

Es  kommt  aber  hinzu,  daß  es  in  manchen  Fällen 
wihkürhch  ist,  die  Tumorzellen  deshalb  als  anapla- 
stisch  usw.  anzusehen,  weil  sie  mit  den  funktioneUen 
Elementen,  von  denen  sie  man  ableiten  zu  müssen 
glaubt,  nicht  übereinstimmen.  Denn  eben  diese  Ab- 
leitung ist  oft  falsch.  Ein  Mammacarcinom  darf 
z.  B.  nicht  aus  einer  Wucherung  der  funktionierenden 
Epithehen,  ein  Pankreascarcinom  ebensowenig  von 
den  eigenthchen  Drüsenzellen  abgeleitet  werden.  In 
beiden  Fällen  ist  es  höchst  wahrscheinlich,  daß  die 
Ausgangselemente  die  Epithehen  der  Ausführungs- 
gänge  und  daß  deshalb  die  Tumorzehen  von  vorn- 
herein nicht  differenziert  sind.  Ähnlich  ist  es 
mit  vielen  Hautcarcinomen.  Denn  wenn  man  etwa 
deshalb  ihre  Zellen  als  entdifferenziert  und  ander- 
weitig biologisch  umgewandelt  ansehen  wollte,  weil 
sie  nicht  verhornen,  so  ist  zu  bedenken,  daß  viele 
dieser  Tumoren  von  den  untersten  Schichten  der  Epi- 
dermis oder  von  fötal  abgesprengten  Keimen  (Borr- 
mann  s.  u.)  abstammen,  und  daß  deshalb  ihre 
Zellen  niemals  die  volle  Differenzierung  be- 
saßen. 

Von  einer  vollkommenen  Entdifferenzie- 
rung kann  man  aber  in  den  Tumoren  über- 
haupt nicht  reden.  Die  wesenthchsten  Eigen- 
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schäften  der  Ausgangselemente  behalten  die  Ge- 
schwulstzellen auch  in  den  späteren  Stadien  bei.  Ich 
schrieb  in  meinen  Beiträgen  zur  Entstehung  der  Ge- 
schwülste folgendes:  „Daß  die  maßgebenden  Bestand- 
teile des  Carcinomes  Epithehen  sind,  kann  man  auch 
in  den  jüngsten  Knoten  noch  erkennen  und  auch  in 
den  letzten  Metastasen  eines  Gallertkrebses  ist 
die  Schleimbildung  seitens  der  EpithelzeUen  noch 
mindestens  ebenso  ausgesprochen  wie  in  den  Ur- 
sprungselementen normaler  Schleimhäute.  Die  zahl- 
losen Metastasen  der  Chromatophorome  bauen 
sich  oft  noch  aus  typischen  PigmentzeUen  auf  (s. 
meine  Geschwulstlehre)  usw.“  Ich  füge  hier  hinzu, 
daß  die  Metastasen  der  mahgnen  Leberadenome 
oft  noch  in  ausgesprochener  Weise  Galle  produzieren, 
die  der  Schilddrüsenadenome  Colloid  usw.  Wie 
könnte  da  von  einer  wesenthehen  biologisehen  Ände- 
rung der  Zellen  die  Rede  sein?!  ,,Nim  hat  Beneke 
merkwürdigerweise  gesagt,  die  Zellen  der  Nierencar- 
cinome  bildeten  keinen  Harn,  die  des  Pankreas- 
carcinomes  erzeugten  kein  Steapsin  und  Trypsin. 
Aber  wer  hätte  das  wohl  auch  von  diesen  Zellen 
erwartet?!  Gewiß  niemand,  denn  daß  die  Erzeugung 
solcher  komphzierter  Produkte  in  einer  Geschwulst, 
die  doch  von  den  zur  Funktion  unbedingt  notwen- 
digen normalen  Strukturen  nichts  mehr  aufweist, 
nicht  mehr  möghch  ist,  das  ist  selbstverständhch  und 
durchaus  nicht  überraschend.“ 

So  ergibt  sich  also,  daß  das  Aussehen  der  Tu- 
morzellen in  keiner  Weise  geeignet  ist,  die 
Vorstellung  besonderer  biologischer  Ände- 
rungen zu  stützen.  Ganz  in  der  Luft  schwebt 
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aber  die  Annahme,  daß  diese  irrtümlich  vorausge- 
setzten Zellmetamorphosen  der  Geschwulstbildung 
vor  auf  gingen. 

Damit  ist  strenge  genommen  allen  solchen  An- 
schauungen der  Boden  entzogen.  Aber  wir  müssen 
doch  noch  auf  einiges  eingehen. 

Wenn  die  biologische  Zellumwandlung  mit  einer 
allgemein-pathologischen  Bezeichnung  versehen  wird, 
so  wird  sie  meist  als  ,, Degeneration“  als  ,, Entartung“ 
bezeichnet.  Es  ist  mir  stets  unbegreiflich  gewesen, 
wie  man  darauf  die  Entstehung  der  Tumoren  basie- 
ren konnte.  Denn  wenn  Zellen  regressiv  ver- 
ändert sind,  dann  werden  sie  unter  keinen 
Umständen  lebhaftere  und  sogar  zerstö- 
rende Wachstumserscheinungen  zeigen. 
Marchand  meint  freihch,  eine  gesteigerte  Wuche- 
rungsfähigkeit könne  unabhängig  von  einem  Ent- 
artungsvorgange  sein.  Das  ist  unzweifelhaft 
nicht  richtig.  Das  Zellenleben  ist  in  sich  vöUig 
geschlossen,  ein  Protoplasmateil  ist  auf  das  normale 
Verhalten  des  anderen  angewiesen.  Ist  der  eine  ge- 
schädigt, so  ist  es  unmöghch,  daß  der  andere  leb- 
haftere Lebensäußerungen  zeigen  sollte  und  nun  gar 
noch  derartige,  daß  die  Zelle  als  Ganzes  sich  in  einer 
besonders  intensiv  progressiven  Weise  sollte  betä- 
tigen können.  Es  verhält  sich  mit  den  einzelnen 
Protoplasmaabschnitten  wie  mit  den  verschiedenen 
Organen  unseres  Körpers.  Niemals  kommt  es  vor, 
daß  die  Entartung  des  einen  zu  neuen,  ungewöhn- 
hchen  progressiven  Prozessen  anderer  oder  dazu 
führte,  daß  unser  ganzer  Organismus  wie  dort  die 
ganze  Zelle  zu  gesteigerter  Kraft  und  Vermehrung 
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gebracht  würde.  Es  ist  aber  falsch,  die  Mög- 
lichkeiten, die  man  im  ganzen  Körper  nicht 
vorfindet,  in  den  Zellen  ohne  Bedenken  vor- 
auszusetzen. Merkwürdig  bleibt  es  aber,  welche 
weite  Verbreitung  solche  Anschauungen  gefunden 
haben,  mit  welcher  Vorliebe  man  insbesondere  von 
dem  degenerativen  Charakter  der  Tumorzellen,  von 
einer  (horribile  dictu!)  „sarkomatösen  oder  carcino- 
matösen  Entartung“  eines  Organes  spricht.  Wenn 
man  solche  Vorstellungen  einmal  bis  in  die  letzten 
Konsequenzen  durchdenken  woUte,  würde  man 
sicherhch  bald  davon  abstehen. 

Nicht  alle  Pathologen  nennen  die  biologische  Änderung 
der  Zellen  eine  Degeneration,  v.  Hansemann  hat  sich  aus- 
drückhch  dagegen  verwahrt.  Er  sagte,  bei  der  Anaplasie 
träten  lediglich  Eigenschaften  zutage,  die  vorher  schon  da 
waren,  aber  dmch  andere  verdeckt  gewesen  seien.  ,,In 
dieser  Form“,  so  sagte  ich  (1.  c.)  demgegenüber  ,,muß  ich 
natürlich  das  Auftreten  , neuer'  Eigentümlichkeiten  olme 
weiteres  zugeben,  aber  damit  ist  nicht  erreicht,  was  v.  H a n s e - 
mann  will.  Denn  nie  können  in  den  Zellen  Eigenschaften 
latent  vorhanden  sein,  welche  sie  befähigen,  von  dem  nor- 
malen Verbände  sich  zu  emanzipieren  und  in  andere  Ge- 
webe hineinzudringen.“ 

Eine  andere  Vorstellung  von  der  Eigenart  der 
veränderten  Zellen  haben  neuerdings  E.  Schwalbe^) 
und  in  ähnhcher  Form  Borst^)  vertreten.  Sie  mei- 
nen, die  TumorzeUen  seien  von  der  Embryonalzeit 
her  veränderte,  in  irgend  einer  Weise  mißbildete 
Zellen,  die  deshalb  die  abnorme  Proliferationsfähig- 
keit zeigten.  Demgegenüber  habe  ich  (1.  c.)  bereits 

Morphologie  d.  Menschen  u.  d.  Tiere. 

Über  Wesen  und  Ursachen  der  Geschwülste.  Würz- 
burg 1906. 
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hervorgehoben,  daß  mißbildete  Zellen  auf  die  auch 
von  Schwalbe  verlangte  „Gelegenheitsursache“  hin 
nicht  in  andere  Gewebe  hineinwachsen  werden,  sie 
sind  krank,  abnorm  und  eben  deshalb  weniger  wachs- 
tumsfähig als  normale  Zellen.  Sie  können  unmög- 
lich eine  lebhaftere  Wucherungsfähigkeit  besitzen 
als  normale  Elemente.  Auch  die  Mißbildungen  der 
Organe  und  des  ganzen  Körpers  führen  niemals  zu 
größerer  Energie,  sondern  stets  nur  zu  einer  Schä- 
digung. Wie  sollte  das  bei  den  Zellen  anders  sein?! 
Es  ist  merkwürdig , was  man  den  ZeUen  alles 
zutraut. 

Nun  bleibt  noch  in  Kürze  die  Frage  zu  beant- 
worten, wie  man  sich  denn  die  verschiedenen  ange- 
nommenen biologischen  Umwandlungen  der  Zellen 
zustande  kommen  denkt.  Selbstverständhch  läßt 
man  äußere  Einwirkungen  maßgebend  sein.  Und  so 
weit  die  Zellmetamorphosen  als  Degenerationen  auf- 
gefaßt werden,  ist  es  ja  leicht  begreiflich,  daß  sie 
durch  schädigende  Einflüsse  entstehen.  Aber  ent- 
artete Zellen  sind  für  die  Geschwulstgenese  un- 
brauchbar. 

Nun  soll  es  sich  freilich  um  eine  Degeneration  mit 
Zunahme  der  Wucherungsfähigkeit  handeln!  Da  es 
so  etwas  nicht  geben  kann,  so  könnten  wir  strenge 
genommen  auf  weitere  Erörterungen  verzichten. 
Doch  würde  man  vielleicht  entgegnen,  daß  man  den 
Nachdruck  auf  die  ProHferationssteigerung  lege  und 
daß  „Degeneration“  nur  ein  schlechter  (zweifellos!) 
Ausdruck  sei.  Die  Zellwucherung  aber  lasse  man 
durch  „Reize“  zustande  kommen.  Aber  wie  sollen 
die  Reize  das  machen?  Das  bleibt  völlig  unklar. 
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Man  nimmt  es  an,  ohne  eine  Erklärung  dafür 
auch  nur  zu  versuchen.  Aber  man  mache  sich  doch 
klar,  was  das  bedeutet.  Die  Zellen  sollen  unter  der 
Einwirkung  eines  Reizes  die  normalen,  ihnen  erbhch 
fest  anhaftenden  Eigenschaften  aufgeben  und  dafür 
neue  biologische,  ihnen  sonst  fehlende  Quahtäten, 
mag  man  sie  definieren  wie  man  will,  gewinnen.  Ist 
das  denkbar?  Ich  bin  vom  Gegenteil  überzeugt. 
Wenn  man  eine  Amöbe  noch  so  lange  und  auf  noch 
so  verschiedene  Weise  reizt,  niemals  wird  sie  eine 
quahtative,  wesentliche,  biologische  Änderung  ein- 
gehen,  sie  wird  wie  bisher  weiter  leben,  oder  sie  wird 
rascher  oder  langsamer  zugrunde  gehen.  Dasselbe 
gilt  für  jeden  anderen  Organismus,  auch  für  den 
höchsten.  Er  wird  sich  gegen  Reize  wehren,  wird 
vielleicht  Wutanfälle  bekommen  und  zerstörend  um 
sich  schlagen.  Aber  er  wird  niemals  wesenthch  an- 
ders werden,  als  er  war.  Wutanfälle  wird  nun  wohl 
niemand  bei  den  Zellen  suchen,  doch  geht  ma^A.  weiter 
und  traut  ihnen,  ohne  in  der  gesamten  organischen 
Welt  dazu  die  Spur  einer  Berechtigung  zu  finden, 
die  Fähigkeit  zu,  auf  Reize  hin  sich  grundlegend  zu 
ändern.  Aber  jeder  Reiz  wirkt  entweder  auslö- 
send auf  die  Funktion  einer  Zelle  oder  er  schädigt 
sie,  wenn  sie  auch  nicht  immer  schwer  darunter 
leidet.  Sie  gewinnt  jedenfalls  keine  Umwandlung 
im  progressiven  Sinne,  um  den  es  sich  ja  bei  den 
Neubildungen  handeln  würde. 

Nun  hat  man  freilich  wohl  gemeint,  daß  der  Reiz 
zwar  nicht  die  einzelne  Zelle  ändern  könnte,  daß  er 
aber  wie  bei  der  Phylogenese  ungezählte  Zellgenera- 
tionen ganz  allmählich  umzugestalten  vermöchte. 
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Aber  auch  das  ist  kein  Ausweg.  Denn  bei  der  Ent- 
wicklung der  organischen  Welt  haben  äußere  Ein- 
wirkungen niemals  etwas  bewirkt,  was  die  harmo- 
nische Anordnung  der  einzelnen  Gewebe  zu  stören 
geeignet  wäre,  was  zu  einer  Vernichtung  von  Kör- 
perteilen oder  des  ganzen  Organismus  durch  eine  be- 
stimmte Zellart  Veranlassung  geboten  hätte.  Die 
Phylogenese  könnte  also  nur  insoweit  herangezogen 
werden,  als  eben  die  typischen  Vorgänge  sehr  all- 
mähhch  ablaufen.  Aber  das  nutzt  uns  nichts  für 
die  Tumoren.  Denn  ob  wir  die  vorausgesetzte  Um- 
wandlung der  Zelle  auf  einmal  oder  in  zahllosen 
kleinen  Schritten  vor  sich  gehen  lassen,  das  macht 
keinen  Unterschied.  Die  Entstehung  des  ge- 
ringen Grades  der  abnormen  biologischen  Änderung 
ist  uns  ebenso  unverständlich,  wie  die  ganze  Meta- 
morphose durch  einen  einzigen  in  einer  Zelle  ab- 
lauf enden  Prozeß. 

Es  gibt  also  keine  biologische  Umwand- 
lung der  Zellen,  durch  die  sie  etwas  Neues,  Eigen- 
artiges, und  durch  die  sie  befähigt  würden,  aus  dem 
normalen  Verbände  heraus  in  die  anderen  Gewebe 
hineinzuwachsen.  Nichts  berechtigt  zu  ihrer  An- 
nahme. Gewiß  ist  es  richtig,  daß  die  Tumorzellen 
oft  anders  aussehen  als  die  Ursprvmgselemente,  daß 
sie  lebhafter  wuchern  und  dementsprechend  mehr 
Nahrung  assimiheren,  daß  sie  manchmal  mehr  oder 
weniger  ihre  funktionellen  Charaktere  einbüßen. 
Aber  es  ist  falsch,  wenn  man  schließt,  daß  diese 
Änderungen  der  Ausdruck  einer  primären  zur  Ge- 
schwulstentwicklung führenden  Metamorphose  seien. 
Ehe  man  zu  solchen  allen  sonstigen  Erfahrungen 
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widersprechenden  „Erklärungen“  greift,  muß  zu- 
nächst die  Frage  beantwortet  werden,  ob  denn  die 
Befunde  in  den  Geschwülsten  nicht  aus  den  norma- 
len Eigentümlichkeiten  der  Zellen  abgeleitet  werden 
können,  ob  sie  nicht  ledigHch  sekundärer  Natur  und 
nur  deshalb  vorhanden  sind,  weil  das  Wachstum 
unter  anderen  Bedingrmgen  stattfindet.  Dann  wären 
eben  diese  geänderten  Bedingungen  die  eigentlichen 
Grundlagen  der  Geschwulstbüdung.  So  ist  es  in  der 
Tat.  Der  folgende  Abschnitt  soll  darüber  genauen 
Aufschluß  geben. 

3.  Die  Entstehung  des  Carcinomes  aus  iso- 
lierten Epithelkeimen, 

a)  Die  Entstehung  des  Carcinomes  aus  epithel- 
isolierenden Wachstumsvorgängen. 

Die  Frage  nach  der  Genese  des  Carcinomes  kann 
mu-  im  Zusammenhänge  mit  der  nach  der  Entstehung 
der  Geschwülste  überhaupt  gelöst  werden. 

Ihre  Beantwortung  muß  aber  ausgehen  von  der 
Entscheidung  über  die  Stellung  der  Tumoren  im 
Körper,  über  ihre  Beziehung  zu  den  an  sie  anstoßen- 
den Geweben.  Darüber  haben  zuerst  meine  eigenen 
Untersuchungen  und  die  meiner  Schüler  den  notwen- 
digen Aufschluß  gegeben:  Alle  Tumoren  ohne 
Ausnahme  sind  in  sich  abgeschlossene  Neu- 
bildungen. Sobald  sie  voll  entwickelt  sind,  stehen 
sie  zu  den  umgebenden  Geweben  nicht  mehr  in  gene- 
tischer, sondern  nur  noch  in  räumlicher  Beziehung. 
Niemals  kommt  es  vor,  daß  angrenzende  ZeUen  oder 
andere  Bestandteile  sich  an  dem  weiteren  Wachstum 
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beteiligen,  zu  Elementen  der  Geschwulst  würden. 
Alle  Tumoren  wachsen  nur  aus  sich  heraus. 
Dieses  Ergebnis  habe  ich  in  meiner  ,, Geschwulst- 
lehre“ für  die  Tumoren  im  allgemeinen,  darunter 
im  besonderen  für  das  Hautcarcinom  möghchst  ein- 
gehend begründet.  In  dem  Nachtrage  ,, Beiträge  zur 
Entstehung  der  Geschwülste“  habe  ich  sodann  in  aus- 
führhcher  Untersuchung  gezeigt,  daß  auch  das  Wachs- 
tum der  Osteosarkome  nur  unter  jenen  Gesichts- 
punkt beurteilt  werden  kann.  Ich  habe  dort  ferner 
u.  a.  auch  die  in  der  Literatur  niedergelegten  meiner 
Auffassung  entgegenstehenden  Angaben  als  unrichtig 
nachgewiesen. 

Insbesondere  habe  ich  mich  dort  gegen  die  Anschau- 
ungen von  E.  Albrecht  ausgesprochen,  der  gewisse  Tu- 
moren als  Fehlbildungen  der  Organe  imd  nicht  in  meinem 
Sinne  als  in  sich  abgeschlossene  Produlcte  ausgeschalteter 
Keime  ansieht.  Er  nennt  die  fraglichen  Neubildungen 
Hamartome.  ,,Sie  sollen  mit  den  Nachbarteilen  auch  in 
ihren  maßgebenden  Bestandteile^  Zusammenhängen.  Das 
bestreite  ich  entschieden.  Ein  Cavernom,  ein  Gallengang- 
adenom, ein  Mammaadenom  ist  ein  sich  abgeschlossenes 
Gebilde.“  Die  Abgrenzung  solcher  Geschwülste  als  Ham- 
artome von  den  übrigen  Tumoren  ist  daher  durchaus  un- 
berechtigt. 

Die  Tatsache  des  selbständigen  nur  aus  sich  heraus 
erfolgenden  Wachstums  der  Tumoren,  in  erster  Linie 
auch  des  Carcinoms,  erfreut  sich  denn  auch  fast  all- 
gemeiner Anerkennung.  Nur  wenige  Gegner  wider- 
streben noch. 

Diesen  Erfolg  verdanke  ich  bei  der,  wie  sich  erst 
allmähhch  im  Verlaufe  der  Untersuchungen  heraus- 
stellte, außerordenthchen  Vielgestaltigkeit  der  Wachs- 
tumsverhältnisse nicht  allein  meinen  eigenen  immer- 
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hin  zahlreichen  Arbeiten.  In  besonders  eingehender 
Weise  hat  Borrmannfür  das  Schleimhautcarcinöm 
meine  Beobachtungen  bestätigt,  ergänzt  und  die  viel- 
fachen Variationen  des  Aussichherauswachsens  über- 
zeugend dargelegt.  Ihm  schlossen  sich  Pförringer 
und  mein  ursprünghcher  Gegner  W.  Petersen  an, 
und  Borrmann  hat  wiederum  eine  umfassende 
Darstellimg  der  Wachstums  Verhältnisse  des  Haut- 
carcinomes  gegeben,  die  meine  Ergebnisse  vervoll- 
ständigt. 

In  seinem  Geschwulstwerke  hat  sodann  Borst 
sich  mir  nicht  nur  für  das  Carcinom,  sondern  für  das 
ganze  Gebiet  der  Tumoren  prinzipiell  angeschlossen 
und  neuerdings  hat  Apolant  (1.  c.)  nachgewiesen, 
daß  auch  die  epithelialen,  meist  mahgnen  Tumoren 
der  Mäuse  vollständig  abgekapselte  Neubildun- 
gen darsteUen. 

Ist  so  die  Wachstumsart  der  Tumoren  eindeutig 
festgestellt,  so  sind  die  Schlüsse,  die  daraus  notwen- 
dig gezogen  werden  müssen,  noch  nicht  in  gleichem 
Maße  Allgemeingut  geworden.  Man  kann  sich  noch 
vielfach  schwer  von  der  früheren  Anschauung 
emanzipieren,  daß  man  aus  den  Randteilen  eines  Tu- 
mors seine  Entstehung  zu  beurteilen  imstande  wäre. 
Das  ist  bei  fertig  entwickelten  Tumoren  niemals  mehr 
möglich.  Jeder  Versuch  nach  dieser  Richtung  muß 
aufgegeben  werden.  Die  Randabschnitte  einer 
Geschwulst  lassen  keinen  Schluß  auf  die  Ge- 
nese zu.  Die  Entstehung  einer  Neubildung 
kann  daher  nur  eruiert  werden,  wenn  man 
ihre  Anfänge  untersucht.  Auf  sie  müssen  wir' 
unter  allen  Umständen  zurückgehen.  Das  ist,  da  die 
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frühen  Stadien  nur  selten  in  unsere  Hände  gelangen, 
für  die  Forschung  ungünstig,  aber  nicht  zu  umgehen. 

Um  ein  neueres  Beispiel  zu  wählen,  so  würde  man 
bei  den  Mäusetumoren  niemals  imstande  sein,  ihre 
Abkunft  festzustellen,  wenn  man  sie  aus  den  Rand- 
teilen  erschheßen  wollte.  Denn  diese  Geschwülste 
sind  ja  ringsum  abgekapselt.  Nur  dadurch,  daß  man, 
wie  Apolant  zeigte,  die  Möghchkeit  hat,  sie  bis  zu 
ihrer  Entstehung  zurückzuverfolgen,  konnte  nachge- 
wiesen werden,  daß  sie  aus  der  Mamma  abzuleiten 
sind. 

Aber  die  innere  Abgeschlossenheit  der  Tu- 
moren gibt  doch  schon  einen  wichtigen  Hinweis  für 
die  Beurteilung  der  Genese.  Wenn  nämhch  die  Tu- 
moren zu  allen  Zeiten  nur  aus  sich  herauswachsen, 
also  immer  außerhalb  des  physiologischen  Verbandes 
stehen,  nicht  organisch  in  den  Körper  eingeschaltet 
sind,  so  ist  nicht  einzusehen,  wann  wir  etwa,  bis  zu 
den  ersten  Anfängen  zurückgehend,  diese  innere  Ge- 
schlossenheit, diese  Selbständigkeit  der  Tumoren  den 
umgebenden  Geweben  gegenüber  nicht  mehr  antref- 
fen sollten.  Es  ist  vielmehr  höchst  wahrscheinlich, 
daß  auch  schon  die  Zellen  oder  Zellkomplexe, 
aus  denen  die  Geschwulst  durch  weiteres  Wachstum 
hervorging,  eine  gesonderte  Stellung  einnah- 
men,  daß  sie  schon  damals  nicht  mehr  organisch  ein- 
gefügt, daß  sie  bereits  aus  dem  normalen  Ver- 
bände ausgeschaltet  waren.  Durch  diese  aus 
den  Wachstums  Verhältnissen  abgeleitete  konsequent 
durchgeführte  Überlegung  gelangen  wir  dann  auf 
einen  ähnhchen  Standpunkt,  wie  ihn  Cohnheim, 
von  anderen  Gesichtspunkten  ausgehend,  zuerst  ver- 
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trat.  Er  leitete  bekanntlich  die  Geschwülste  aus  em- 
bryonalen überschüssigen  Keimen  ab  und  schuf  da- 
mit eine  Theorie,  die  außerordenthch  anregend  wirkte, 
viel  bekämpft  wurde,  aber  in  ihren  Grundzügen,  wenn 
auch,  wie  jede  bedeutende  neue  Idee  in  mancher 
Richtung  modifiziert,  unzweifelhaft  zu  Recht  besteht. 
Von  dieser  Theorie  ging  ich  aus.  Sie  hatte  sich  in 
der  Form,  in  der  Cohnheim  sie  auf  gestellt  hatte, 
nur  einer  teilweisen  Anerkenmmg  zu  erfreuen  und 
war  vielfach  ganz  in  den  Hintergrund  getreten.  Sie 
bedurfte,  um  lebensfähig  zu  werden,  der  vor  allem 
durch  meine  Untersuchungen  gegebenen  besseren 
Begründung  und  weiteren  Ausgestaltung  (s.  meinen 
Aufsatz  in  der  Deutsch,  med.  Woch.  1895  und  be- 
sonders meine  ,, Bei  träge  zur  Entstehung  der  Ge- 
schwülste 1906“).  Ich  hob  hervor,  daß  die  tatsäch- 
lichen Grundlagen  für  die  Zurückführung  der  Tu- 
moren auf  ausgeschaltete  Keime  inzwischen  sehr  an- 
gewachsen sind,  daß  es  aber  nicht,  wie  Cohnheim 
meinte,  auf  die  Überschüssigkeit  embryonalen  Zell- 
materiales, sondern  auf  die  Trennung  von  Kei- 
men aus  dem  organischen  Verbände,  auf  die 
Ausschaltung  ankommt,  die  allein  und  ohne  daß, 
wie  Weigert  es  zu  einseitig  dargesteUt  hatte,  ein 
Fortfall  von  Gewebebestandteilen  stattgefunden  hat, 
die  zum  Tumor  führende  Wachstumsauslösung  be- 
wirkt. Ich  betonte  ferner,  daß  man  die  Genese  der 
Tumoren  nicht  nur,  wie  es  Cohnheim  tat,  auf  eine 
embryonale  Keimbildung  beziehen  muß,  daß  viel- 
mehr auch  postfötale  Ausschaltungen  Vorkom- 
men und  gerade  für  die  Carcinome  und  manche  Sar- 
kome, besonders  die  Osteosarkome  maßgebend  sind. 
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Ich  betonte  endlich,  daß  nicht  die  Umgebung  eines 
Tumors  seinen  biologischen  Charakter  bestimmt,  daß 
ihre  Widerstandsherabsetzung  also  nicht,  wie  Cohn- 
heim annahm,  die  Malignität  bedingt,  sondern  daß 
die  Wachstumsintensität  in  der  Hauptsache  von 
dem  Keim,  von  seiner  Zusammensetzung 
und  der  Art  seiner  Ausschaltung  abhängt, 
während  allerdings  das  Verhalten  der  Nachbarschaft 
begünstigend  auf  die  Proliferation  wirken  kann. 

Von  vielen  Seiten  wird  nun  dieser  Lehre  von  der 
Genese  der  Tumoren  aus  isolierten  Keimen  entgegen- 
gehalten, daß  sie  das  schrankenlose  Wachstum  der 
Tumorzellen  nicht  zu  erklären  vermöchte.  Ohne  die 
im  vorigen  Abschnitte  von  uns  zurückgewiesene  bio- 
logische Umwandlung  der  Epithehen  komme  man 
nicht  aus.  Diesen  Einwänden  gegenüber  habe  ich 
zuletzt  in  meinen  ,, Beiträgen“  meine  eigenen  An- 
schauungen ausführhch  entwickelt.  Ich  führe  in 
Kürze  die  wichtigsten  Gesichtspunkte  hier  an.  Um 
zunächst  die  Wirkung  der  Keimisolierung  verständ- 
Hch  zu  machen,  habe  ich  ein  Bild  gewählt,  das  ich 
bereits  in  dem  ersten  Hefte  dieser  Abhandlungen  be- 
nutzt habe.  Ich  schrieb  damals  folgendes: 

,, Gegen  meine  Darstellung  macht  man  wohl  gel- 
tend, daß  die  ausgeschalteten  Zellen  doch  nicht  eben 
deshalb  allein  alle  anderen  gleichartigen  Elemente 
des  Körpers  vernichten  könnten.  Aber  wer  diesen 
Einwand  erhebt,  macht  sich  die  besprochenen  Folgen 
der  Ausschaltung  nicht  klar.  Oder  man  glaubt  mich 
dadurch  treffen  zu  können,  daß  man  sagt,  meine  An- 
sicht Hefe  darauf  hinaus,  daß  die  aus  dem  Verbände 
getrennten  Zellen  wilden  Tieren  vergleichbar  wären. 
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die  aus  dem  Käfig  ausbrächen.  Nun,  der  Vergleich 
enthält  Falsches  und  Richtiges.  Falsches  insofern,  als 
die  ausgeschalteten  Zellen  nicht  wilder  sind,  als  die 
in  der  Organisation  verbliebenen,  sondern  vöUig 
gleichartige  Elemente.  Richtiges  aber,  soweit  es 
sich  um  die  Wirkung  der  Befreiung  aus  hemmenden 
Schranken  handelt.  Ich  würde  den  Vergleich  in  fol- 
gender Weise  umgestalten  und  zutreffend  machen. 
Wir  denken  uns  eine  große  Anzahl  behebiger,  der- 
selben Art  angehörender  Tiere,  die  in  irgend  einem 
Raum,  einer  Umfriedigung  eingeschlossen,  ausrei- 
chend ernährt,  aber  durch  irgend  welche  Vorrich- 
tungen an  ihrer  freien  Bewegung  und  Vermehrung 
gehindert  sind.  Wir  nehmen  dann  ferner  an,  daß 
einige  von  diesen  Tieren  frei  werden  und  ungehindert 
tun  können,  was  sie  wollen,  ohne  in  ihrer  Ernährung 
Schaden  zu  leiden.  Diese  Tiere  werden  sich  dauernd 
vermehren,  immer  mehr  Raum  beanspruchen,  sich 
zwischen  die  anderen  drängen,  sie  mehr  und  mehr 
beeinträchtigen,  ihnen  die  Nahrung  abschneiden  und 
sie  so  schheßhch  vernichten.  So  ist  der  Vergleich 
geeignet,  die  Geschwulstgenese  verständlich  zu 
machen.“ 

Dieses  Bild  hat  zur  Grundlage  die  dauernde 
Wucherungsfähigkeit  der  Zellen,  die  allen  von  Hause 
aus  zukommt.  Die  ganze  organische  Welt  ging  aus  ein- 
zelligen Lebewesen  hervor  und  wenn  die  darin  aus- 
geprägte ungeheure  Vermehrung,  deren  Ende  nicht 
abzusehen  ist,  in  den  einzelnen  Lebewesen  eine 
Grenze  findet,  so  liegt  das  nur  daran,  daß  der  Orga- 
nismus, der  anders  nicht  möglich  wäre,  das  Wachs- 
tum einschränkt. 
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Organisation  bedeutet  Wachstumsbe- 
schränkung und  in  letzter  Linie  Tod. 

Wachstum  muß  also  überall  da  eintreten,  mit  an- 
deren Worten  ausgelöst  werden,  wo  der  hindernde 
Einfluß  des  Körpers  auf  seine  Zellen  fortfällt.  Das 
ist  aber  außer  bei  der  Degeneration,  bei  der  kom- 
pensatorischen Hypertrophie  und  bei  der  Entzün- 
dung überall  da  der  Fall,  wo  es  zur  IsoHerung,  zur 
Ausschaltung  aus  dem  normalen  Verbände  kommt. 
Die  selbständig  gewordenen,  dem  Einfluß  des  orga- 
nischen Ganzen  nicht  mehr  unterhegenden  Elemente 
wachsen  dann,  weil  sie  dazu  von  Hause  aus  befähigt 
sind,  ohne,  wie  wir  im  vorigen  Abschnitt  sahen,  ir- 
gend eine  der  vorausgesetzten,  aber  lediglich  theo- 
retisch konstruierten,  nicht  wirklich  vorhandenen 
Änderungen  ihres  biologischen  Verhaltens  erfahren 
zu  haben,  dauernd  und  schrankenlos  und  die  um- 
gebenden, durch  ihre  Einfügung  in  die  Organisation 
getrennten  Gewebe  können  ihnen  nicht  widerstehen. 

Geschwulstbildung  ist  also  nichts  anderes 
als  dauerndes  Wachstum  außerhalb  der  Or- 
ganisation. 

Sie  ist  aber  daher  auch  nicht  pathologisch, 
sie  ist  nur  der  Ausdruck  gegebener  Wachstumsfähig- 
keit. Krankheit  ergibt  sich  erst  sekundär  aus  dem 
nachteihgen  Einfluß  der  Neubildung  auf  den  Körper 
in  dem  sie  sitzt  (s.  das  erste  Heft  dieser  Serie  „Die 
Grundlagen  der  Krankheiten“). 

Sobald  es  also  gehngt,  zu  zeigen,  daß  ein  Tumor 
aus  einem  isoHerten,  aus  dem  Muttergewebe  abge- 
lösten Keim  hervorgeht,  ist  für  die  Genese  die  wich- 
tigste Grundlage  gewonnen.  Viele  Tumoren  lassen 
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sich  schon  jetzt  so  weit  zurückführen,  bei  anderen 
kommen  wir  durch  Überlegungen  zu  demselben  Re- 
sultat, bei  allen  aber  ist  die  Ableitung  aus  abge- 
sprengten Keimen  anzunehmen. 

Aber  diese  Genese  ist  doch  schheßlich  nur  dann 
zur  vollen  Zufriedenheit  klargelegt,  wenn  wir  nach- 
weisen  können,  wie  denn  die  Absprengung  der 
Keime  zustande  kommt. 

Es  ist  nun  nach  experimentellen  und  sonstigen 
Erfahrungen  sicher,  daß  der  Vorgang  mit  wenigen 
Ausnahmen  nicht  auf  traumatischem  Wege  er- 
folgt. In  dieser  Weise  isoherte  Keime  gehen  meist 
zugrunde,  nur  von  einem  Gewebe,  der  Epidermis 
mit  Cutis,  wissen  wir  mit  Bestimmtheit,  daß  es  auch 
beim  Menschen  anwachsen  und  eine  einfache  Tumor- 
art, eine  Epithelcyste  bilden  kann. 

Fast  ausschheßlich  also  beruhen  die  Keim- 
isolierungen auf  Wachstumsvorgängen,  die 
beim  Emybro  und  Kinde  physiologisch  vorhanden 
sind,  oder  bei  ihm  und  besonders  bei  den  Erwach- 
senen durch  Regeneration  oder  Entzündung  ausge- 
löst werden  und  nun  in  abnormer  Weise  so  gerichtet 
sind,  daß  das  eine  Gewebe  in  das  andere  hineingerät, 
von  ihm  umschlossen  oder  durch  Druck  usw.  ver- 
schoben wird.  Leider  sind  wir  nur  selten  und  am 
wenigsten  beim  Embryo,  auf  dessen  Entwicklungs- 
störungen gerade  die  meisten  Neubildungen  zu  be- 
ziehen sind,  in  der  Lage,  diese  Wachstumanopaahen 
direkt  zu  beobachten.  Relativ  häufig  bietet  sich  uns 
bei  dem  Carcinom  die  Gelegenheit,  ja  wir  dürfen 
sagen,  daß  es  die  einzige  Geschwulst  ist,  bei 
der  wir  in  der  Lage  sind,  die  Ausschaltungs- 
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Vorgänge  direkt  zu  verfolgen.  Bei  keiner  an- 
deren Geschwulst  waren  wir  bisher  dazu  in  der  Lage. 
Denn  wir  können  die  Anfangstadien  bisher  nicht  auf- 
finden, teils  weil  sie  in  das  embryonale  Leben  fallen, 
teils  weil  sie  als  mikroskopisch  kleine  Prozesse  in 
dem  relativ  großen  Körper  des  Kindes  oder  gar  des 
Erwachsenen  nur  durch  Zufall  nachgewiesen  werden 
könnten.  Die  abgesprengten  Keime  selbst  können 
wir  wohl  feststellen,  nicht  aber  die  Vorgänge,  die  zu 
ihrer  Isoherung  führten. 

Da  ist  es  denn  von  besonderem  Interesse,  daß 
sich  nach  den  Mitteilungen  von  Apolant  die  Ent- 
wicklung der  epithehalen  Mäusetumoren  ziemhch 
gut  verfolgen  läßt.  Diese  eigenartigen  Geschwülste, 
die  nur  bei  weiblichen  Tieren  Vorkommen  und  als 
Abkömmlinge  der  Mamma  anzusehen  sind,  gehen 
aus  Sprossungen  des  Drüsenparenchyms  hervor.  Das 
wachsende  Gewebe,  das  allmählich  einen  aus  der 
Mamma  sich  abhebenden  Bezirk  bildet,  wird  aber 
erst  dadurch  zu  einem  eigenthchen  Tumor,  daß  es 
sich  von  der  übrigen  Drüse  abschnürt  und  so  einen 
abgekapselten  Knoten  bildet.  Die  Veranlassung  zur 
Sprossung  und  zur  Abschnürung  ist  uns  allerdings 
nicht  bekannt,  aber  die  anatomischen  Befunde  sind 
genügend  klar. 

Nun  erst,  in  dem  fertigen,  abgekapselten,  zu- 
nächst gutartigen  Tumor,  einem  Adenom,  bildet  sich 
durch  eine  schneller  fortschreitende,  die  normale 
Struktur  aufgebende  Wucherung  eines  Teiles  der  Al- 
veolen eine  bösartige,  dem  Carcinom  an  die  Seite  zu 
stellende  Geschwulst.  Darin  hegt  eine  wesenthche 
Differenz  gegenüber  dem  menschlichen  Mammacar- 
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cinoiu,  dss  sich,  nicmails  aus  oder  an  einem  Adenom 
entwickelt.  Auch  sonst  zeigen  die  Mäusetumoren 
manche  morphologische  und  biologische  Abweichung 
von  dem  Carcinom  des  Menschen,  u.  a.  sind  die  Kno- 
ten viel  schärfer  gegen  die  Umgebung  begrenzt,  ihr 
Wachstum  ist  also  weniger  infiltrierend,  mehr  expan- 
siv. Sie  verhalten  sich  in  dieser  Hinsicht  ähnheh 
wie  etwa  die  Cylindrome  des  Menschen,  die  (s.  meine 
Geschwulstlehre)  von  Schleimdrüsen  abzuleiten  sind 
und  dauernd  einen  drüsenähnhehen  Bau  beibehalten. 
Aber  andererseits  haben  sie  aueh,  zumal  durch  die 
ausgedehnte  Wucherung,  so  viel  Verwandtes  mit 
dem  Carcinom,  daß  ihre  Verwertung  für  das  Studium 
dieser  Geschwulst  dmeh  die  Unterschiede  keinen 
wesenthehen  Eintrag  erfährt. 

Aber  freiheh  von  solchen  Anfangsstadien,  wie  sie 
uns  an  den  Mäusetumoren  bekannt  geworden  sind, 
wissen  wir  beim  Menschen  nichts.  Wir  müssen  das 
Studium  der  Krebsgenese  bei  ihm  selbständig  auf- 
nehmen und  können  nach  unseren  Auseinander- 
setzungen über  das  Wachstum  nur  dann  erwarten, 
zum  Ziele  zu  kommen,  wenn  wir  möglichst  auf  den 
ersten  Anfang  der  Neubildung  zurückgehen.  Das 
ist  aber  durchaus  nicht  leicht,  weil  wir  auf  zufälhge 
Befunde  bei  Obduktionen  und  auf  frühzeitige  Ex- 
stirpationen durch  den  Chirurgen  angewiesen  sind, 
der  meist  erst  eingreift,  wenn  die  Anfangsstadien  des 
Tumors  bereits  überschritten  sind.  Da  außerdem  die 
Einsicht  in  den  Wert  der  Untersuchung  wirklich 
beginnender  (d.  h.  nicht  nur  ,, kleiner“)  Carcinome 
noch  nicht  überall  durchgedrungen  ist,  so  liegen  nur 
relativ  wenig  Beobachtungen  vor.  Ich  selbst  habe 
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die  ersten  Anfangstadien  beschrieben  und  nachher 
weitere  Mitteilungen  gemacht  (zuletzt  in  meinen 
Beiträgen).  Sodann  gab  Borrmann^)  eine  ein- 
gehende Schilderung  zahlreicher  beginnender  Haut- 
carcinome. 

Was  ist  nun  die  Aufgabe  dieser  Untersuchungen? 
Sie  müssen  zeigen,  auf  welche  Weise  Epithel 
aus  dem  normalen  Verbände  (mit  den  gleich- 
artigen Elementen  und  mit  dem  funktionell  zu  ihm 
gehörenden  Bindegewebe  ausgeschaltet  und  da- 
durch selbständig  wird.  Darauf  kommt  es  an. 
Sobald  Epithelzellen,  ohne  in  ihrer  Existenz  sonst- 
wie gefährdet  zu  werden,  völlig  isoliert  sind  und 
nun  der  in  ihnen  vorhandenen  Wachstums- 
fähigkeit selbständigen  Ausdruck  geben 
können,  ist  das  Carcinom  in  seiner  Anlage 
gegeben.  AUes  andere  erklärt  sich  aus  der  fort- 
gesetzten Prohferation  der  Zellen. 

Nun  haben  wir  oben  betont,  daß  es  Wachs- 
tumsvorgänge sind,  die  zu  den  Ausschal- 
tungen führen.  Sie  müssen  daher  auch  bei  dem 
Carcinom  vorausgesetzt  und  nach  ihrer  Art  und  Wir- 
kungsweise genauer  festgestellt  werden.  Das  soll 
nunmehr  an  der  Hand  meiner  Untersuchungen  und 
Erfahrungen  geschehen. 

Geht  man  von  der  Meinung  aus,  daß  die  Grund- 
lage der  Entstehung  des  Krebses  die  im  vorigen  Ab- 
schnitt als  unrichtig  zurückgewiesene  primäre  Um- 
wandlung des  Epithels  sei,  so  müßte  der  Beginn  der 
Neubildung  dadurch  ausgeprägt  sein,  daß  das  Epi- 


1)  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  I. 
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thel  Sprossen  in  die  unveränderte  Bindesubstanz 
triebe.  Das  ist  aber  nie  der  Fall.  Stets  geht  dem 
Einwachsen  des  Epithels  eine  Umgestaltung 
des  Bindegewebes  voraus,  durch  die  es  eine 
zeUreiche  Beschaffenheit  annimmt.  Ihre  Bedeutung 
sah  ich  anfänghch  darin,  daß  die  sich  vermehrenden 
Bindegewebezellen  in  das  Epithel  hineinwüchsen, 
seine  Zellen  auseinanderdrängten,  dadurch  isolierten 
und  so  zum  selbständigen  Wachstum  brächten.  Aber 
durch  eigene  und  besonders  durch  Borrmanns 
Untersuchungen  habe  ich  mich  überzeugt,  daß  diese 
Auffassung  nicht  haltbar  ist,  daß  jenes  Eindringen 
der  Bindegewebezellen  und  die  Trennung  der  Epi- 
thehen  aus  dem  Zusammenhänge  nur  bei  einem 
kleinen  Teil  der  beginnenden  Carcinome  nachweisbar 
ist.  Ich  kann  diesen  Vorgängen  heute  nur  noch  eine 
das  Einwachsen  der  Epithehen  begünstigende  Rolle 
zuschreiben. 

Man  hat  mir  einen  Vorwurf  daraus  gemacht,  daß  ich 
meine  ursprüngliche  Ansicht  auf  gegeben  habe.  Aber  wir 
würden  nicht  weiter  kommen,  wenn  wir  uns  nicht  durch 
neue  Beftmde  beleliren  ließen,  mag  dem  Gegner  damit  auch 
die  bequemere  Widerlegung  auf  Grimd  der  alten  Auffassung 
genommen  sein.  Man  hat  aber  auch  gemeint,  meine  Vor- 
stellimg  von  der  Genese  des  Carcinomes  hätte  so  alles  Cha- 
rakteristische eingebüßt.  Das  trifft  indessen  durchaus  nicht 
zu.  Denn  erstens  halte  ich  an  der  grundlegenden  Bedeu- 
tung der  primärenzelligen  U m Wandlung  des  Binde- 
gewebes fest,  wenn  ich  sie  auch  anders  als  damals  wirk- 
sam sein  lasse.  Und  zweitens  lehne  ich  jede  primäre 
Änderung  der  Epithelien  ab. 

Die  primäre  Änderung  des  Bindegewebes  muß 
also  eine  andere  Bedeutung  haben.  Sie  ist  parallel 
zu  setzen  dem  analogen  Vorgang,  der  sich  bei  dem 
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Embryo  und  auch  im  extrauterinen  Leben  überall 
da  abspielt,  wo  es  sich  um  die  zur  Drüsenbildung 
führende  Sprossung  von  Epithel  handelt.  Wo 
immer  eine  Drüse  sich  entwickelt  oder  eine  schon 
vorhandene  wächst,  bereitet  die  Bindesubstanz  dem 
Epithel  den  Weg,  löst  sein  Wachstum  aus.  Niemals 
in  unveränderter,  sondern  nur  in  zellreicher  ge- 
wordenes Bindegewebe  dringt  der  Epithelsproß  vor. 
Und  im  weiteren  Verlauf  wächst  das  Bindegewebe 
dauernd  voraus  und  bildet  immer  wieder  um  den 
Epithelsproß  eine  zelhge  Lage,  aus  der  weiterhin  die 
Membrana  propria  und  die  konzentrisch  angeordnete 
funktionell  zum  Epithel  gehörende  Umhüllung  ent- 
steht. 

Am  schönsten  kann  man  das  an  der  Mamma  un- 
tersuchen, wenn  sie  zur  Zeit  der  ersten  Schwanger- 
schaft oder  schon  zur  Pubertät  aus  dem  bis  dahin 
ruhenden  und  unentwickelten  Zustand  unter  lebhaf- 
ter Sprossenbildung  das  an  Masse  außerordenthch 
zunehmende  Drüsenparenchym  erzeugt. 

So  wie  hier  nun  das  umgewandelte  Bindegewebe 
das  Epithelwachstum  auslöst,  so  auch  unter  pa- 
thologischen Verhältnissen  überall  dort,  wo 
es  unterhalb  des  Epithels  die  zellige  Beschaf- 
fenheit gewinnt. 

Nun  ist  aber  die  pathologische  Bindegewebe - 
Wucherung  meist  viel  lebhafter  als  die  normale  bei 
dem  Embryo  und  den  jugendhchen  Individuen.  Sie 
führt  gern  zur  Bildung  eines  mehr  oder  weniger  reich- 
hchen  Granulationsgewebes,  welches  an  Oberflächen 
das  Epithel  über  das  normale  Niveau  hebt  vmd  nun 
in  ihm  Proliferationsvorgänge  veranlaßt.  In  der 
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Haut  wird  die  „papilläre“  Grenze  viel  ausgesproche- 
ner, es  entstehen  lange  Epithelzapfen,  die  zugleich 
seithche  Sprossen  in  das  zellreiche  Bindegewebe  er- 
zeugen, deren  unteres  Ende  aber  zunächst  nicht 
unter  das  Niveau  heruntergeht,  bis  zu  dem  die  Epi- 
thelleisten in  der  Norm  nach  abwärts  reichen.  Es 
handelt  sich  also  zunächst  nicht  eigentlich  um  ein 
Tieferwachstum  über  die  normale  Grenze  hinaus, 
sondern  darum,  daß  die  als  Ganzes  durch  die  Binde- 
gewebewucherung in  die  Höhe  gehobene  Epidermis 
Sprossen  in  die  zelhge  Bindesubstanz  treibt,  daß  also 
diese  einerseits  aufwärts,  das  Epithel  abwärts  wächst 
und  dabei  vielgestaltige  Formen  annimmt. 

So  entstehen  die  bekannten  Bilder  chronischer 
Hautentzündungen,  besonders  bei  dem  Lupus,  bei 
dem  die  Epithelformationen  so  mannigfaltig  und  aus- 
gedehnt sein  können,  daß  sie  einer  Entscheidung  der 
Frage,  ob  nicht  etwa  schon  ein  Carcinom  vorhegt, 
manchmal  Schwierigkeiten  bereiten. 

Ähnliche  Neubildungsprozesse  beobachtete  ich  an 
der  Haut  des  Kaninchenohres,  als  ich  die  Epidermis 
an  derselben  Stelle  wiederholt  abkratzte.  Es  ent- 
stand eine  Schicht  granulierenden  Bindegewebes  und 
in  ihm  eine  große  Zahl  von  Epithelzapfen,  die  sich 
in  Talgdrüsen  umwandelten  (Arch.  f.  Entwicklungs- 
mechanik Bd.  18).  Ein  Tiefenwachstum  des  Epithels 
unter  das  normale  Niveau  fand  dabei  nicht  statt, 
aber  in  dem  aufwärts  strebenden  Granulationsgewebe 
entwickelten  sich  lange  Epithelzapfen,  von  denen 
vielfache  seitliche  Sprossen  ausgingen,  die  ebenfalls 
an  der  Umwandlung  zu  Talgdrüsen  teilnahmen.  So 
entstanden  gelappte  Drüsenkomplexe. 
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Analoge  Wachstumserscheinungen  kennen  wir  auch 
an  Schleimhäuten.  So  kann  man  an  chronisch  ent- 
zündeten Gallenblasen  eine  Verdickung  der  Schleim- 
haut beobachten,  die  darauf  beruht,  daß  die  Binde- 
substanz sich  in  die  Höhe  entwickelt  und  dadurch 
um  das  Vielfache  erhöhte  Leisten  zwischen  den  drü- 
sigen Einsenkungen  erzeugt,  die  so  zur  Verlängerung 
gezwungen  und  durch  Sprossenbildung  in  das  zell- 
reiche Interstitium  vielgestaltiger  werden. 

So  hat  ferner  Giani  (Centralbl.f.path.  Anat.XVI.) 
gezeigt,  daß  bei  chronischen  Entzündungen  der  Ure- 
teren  sich  jene  bekannten  in  das  Bindegewebe  hin- 
einreichenden Zellnester  erzeugen , aus  denen  die 
Cysten  der  Ureteritis  cystica  hervorgehen. 

In  allen  diesen  und  ähnlichen  Fällen  handelt  es 
sich  aber  nicht  um  carcinomatöse  Neubildungen.  Es 
stellen  sich  früher  oder  später  definitive  Zustände 
her.  Das  Epithel  gerät  nicht  in  dauernde  Wuche- 
rung. Die  Erklärung  Hegt  darin,  daß  die  entzünd- 
Hche  oder  regenerative  Veränderung  des  Bindege- 
webes einerseits  meist  relativ  rasch  abschheßt  und 
andererseits  eine  gewisse  untere  Grenze  nicht  über- 
schreitet. Deshalb  gelangt  das  Epithel  nicht  unter 
das  normale  Nivean  und  wird  so  nicht  unabhängig 
von  der  normalen  Epitheldecke. 

GelegentHch  kann  das  aber  geschehen.  Wir  sehen 
es  z.  B.  am  häufigsten  bei  dem  Lupus.  Wenn  die 
vielgestaltige  Epithelwucherung  lange  bestanden  hat, 
die  entzündhche  Veränderung  des  Bindegewebes  tief 
greift  und  so  immer  aufs  neue  Sprossung  der  Epi- 
thelzapfen auslöst,  dann  verlieren  die  Epithe- 
lien  schließlich  den  funktionellen  Zusam- 
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menhang  mit  der  Epidermis  und  wachsen 
unaufhaltsam  weiter.  So  entsteht  das  Lupus- 
carcinom. 

Nicht  wesenthch  verschieden  verhält  es  sich  bei 
vielen  anderen  Fällen  von  Carcinom,  z.  B.  bei  dem 
der  Lippe,  an  der  ich  hauptsächlich  meine  ersten 
Untersuchungen  über  den  Beginn  des  Krebses  ge- 
macht habe,  aber  auch  bei  dem  anderer  Körper- 
stellen. Ich  besitze  eine  größere  Reihe  von  Präpa- 
raten über  Anfangsstadien,  in  denen  es  sieh  zunächst 
um  eine  zellreiche  Umwandlung  des  Binde- 
gewebes, mit  Hebung  der  Epidermis  und  be- 
trächtlicher Verlängerung  und  Vielgestaltig- 
keit derEpidermis handelt.  Erst  daran  schließt 
sich  das  eigentliche  krebsige  Tiefenwachs- 
tum an  (s.  Fig.  502,  503,  504,  511,  512  meiner  Ge- 
schwulstlehre). 

Aber  auch  in  allen  anderen  Fällen,  in  denen  es 
nicht  zur  Bildrmg  einer  umfangreichen  Schicht  von 
Granulationsgewebe  kommt,  ist  doch  die  zellige 
Umwandlung  der  Bindesubstanz  die  Grund- 
lage der  Genese  des  Carcinomes.  Sie  löst  die 
indieTiefe  erfolgende  drüsenähnliche  Spros- 
senbildung des  Epithels  aus,  die  aber  nun  nicht 
schon  von  Anfang  an  im  eigenthchen  Sinne  carci- 
nomatöser  Natur  ist.  Es  handelt  sich  zunächst  nur 
um  einen  der  embryonalen  Drüsenentwieklung  ana- 
logen Vorgang,  der  ebensowenig  ohne  weiteres  kreb- 
sig  ist,  wie  die  Zapfenbildung  in  dem  Granulations- 
gewebe, der  mit  Bildung  eines  definitiven  von  wieder 
normal  gewordenem  Bindegewebe  umhüllten  Zapfens 
abschheßen  kann,  der  aber  bei  fortschreitender  zel- 
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liger  Umwandlung  der  Bindesubstanz  keinen  Ab- 
schluß erreicht,  sondern  dauernd  weitergeht.  Das 
Epithel  findet  nun  keine  Möglichkeit  mehr,  normale 
Formationen  zu  erzeugen.  Dazu  gehört  ein  typisches 
Verhalten  des  Bindegewebes,  das  mit  dem  Epithel 
eine  funktionelle  Gemeinschaft  eingehen  müßte,  das 
aber  wegen  dauernder  Proliferation  nicht  dazu  ge- 
langt. So  muß  das  Epithel  ohne  Aufenthalt,  wenn 
auch  äußerst  langsam,  weiterwachsen.  Und  schließ- 
lich macht  es  nun  auch  nicht  mehr  Halt,  wenn  es 
an  Stellen  kommt,  bis  zu  denen  die  primäre  Binde- 
gewebeveränderung nicht  mehr  reicht.  Denn  nun 
machen  sich  noch  andere  Umstände  geltend.  Je 
länger  und  je  unregelmäßiger  das  Epithel  sproßt,  um 
so  mehr  verhert  es  seinen  organischen  Zusammenhang 
mit  der  Epidermis.  Es  sollte  seine  Zellen  regelmäßig 
nach  oben  schicken  können,  so  daß  sie  dann  zur 
Hornschicht  auf  rückten.  Das  wird  mehr  und  mehr 
unmöghch.  Das  Epithel  setzt  seine  Vermehrung  fort, 
aber  es  ist  gezwungen,  im  Bindegewebe  zu  bleiben. 
So  wird  es  hier  nach  und  nach  selbständig  und  un- 
abhängig von  der  Epidermis  bzw.  den  Ausgangsge- 
bilden. Es  schaltet  sich  allmählich  selbst  aus  dem 
normalen  Verbände  aus  und  bringt  so  die  dauernde 
Wachstumsfähigkeit,  die  allen  Zellen  an  sich  zu- 
kommt, die  aber  nur  in  den  aus  dem  Zusammenhang 
getrennten  ausgelöst  wird,  zum  Ausdruck.  Nun  ver- 
mag es  auch,  begünstigt  durch  noch  zu  besprechende 
besondere  Umstände,  in  primär  unverändertes  Binde- 
gewebe und  in  alle  anderen  Teile  hineinzuwachsen. 

Dieser  Bildungsprozeß  des  Carcinomes  kann  an 
einer  eng  umschriebenen  Hautstelle  erfolgen  oder 
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sich  auch  insofern  über  eine  größere  Fläche  aus- 
dehnen,  als  die  entzündlich  zelhge  Umwandlung  des 
Bindegewebes  ein  größeres  Gebiet  umfaßt  und  als 
nun  an  mehreren  Punkten  in  seinem  Bereich  die 
Sprossenbildung  des  Epithels  stattfindet.  Dann 
können  die  einzelnen  Bildungsstätten  zu  einem  Tu- 
mor zusammenfließen  oder  es  kann  auch  eine 
unter  ihnen,  meist  diejenige,  die  in  der  Mitte  liegt, 
wo  die  Entzündung  begann,  schon  relativ  weit  vor- 
geschritten sein,  wenn  in  der  Umgebung  die  an- 
deren Stellen  eben  erst  im  Anfang  der  Entwicklung 
stehen.  In  solchen  Fällen  läßt  sieh  dann  in  den 
Randteilen  des  ganzen  Gebietes  aus  den  späteren 
Entwicklungsstätten  ein  Schluß  auf  die  Genese  des 
schon  vorhandenen  Tumors  machen. 

Insofern  erfährt,  wie  ich  schon  mehrfach,  zuletzt  in 
den  ,, Beiträgen“  hervorgehoben  habe,  mein  Satz,  daß  man 
aus  den  Randteilen  eines  Tumors  nicht  auf  seine  Entstehung 
schUeßen  könne,  eine  Einschränkung  oder  es  könnte  doch 
wenigstens  so  scheinen.  Aber  wir  müssen  unterscheiden 
zwischen  dem  ganzen  entzündeten  Gebiet  und  den 
einzelnen  Bildungsstätten  in  ihm.  Im  Bereiche  des 
ersteren  kann  man  in  der  Tat,  wenn  eine  der  letzteren  be- 
reits deuthch  zum  I^ebs  geworden  ist,  mehr  oder  weniger 
/ zahlreiche  frühere  Stadien  antreffen,  also  Studien  über  die 
Genese  machen.  Aber  es  handelt  sich  doch  nicht  darum, 
daß  in  dem  Randteil  der  schon  weiter  vorgeschrittenen  Bil- 
dungsstätte, sondern  nur  darum,  daß  in  den  Randteilen 
des  ganzen  Gebietes  die  jüngeren  Anfangsstadien  zu 
finden  sind.  Und  es  handelt  sich  besonders  auch  nicht 
darum,  daß  das  schon  vorhandene  Carcinom  benachbartes 
Epithel  zum  krebsigen  Wachstmn  brächte.  Denn  schon 
jede  Bildungsstätte  wächst  auf  dem  entzündeten  Boden 
selbständig  aus  sich  heraus.  Wenn  sie  dann  zusam- 
menfließen oder  wenn  der  ältere  die  anderen  überwmchert, 
dann  ist  der  lUrebs  des  ganzen  entzündeten  Bezirkes  fertig, 
dann  wächst  er  als  Ganzes  nur  noch  aus  sich  lieraus  und 


62 


dann  gilt  mein  Satz  nneingeschränkt,  wie  er  allerdings  für 
die  einzelnen  Zentren  vorher  schon  galt.  Die  hier  besproche- 
nen Verhältnisse  ändern  also  nichts  an  der  prinzipiellen 
Auffassung  der  Carcinome  als  in  sich  geschlossener  und  aus 
sich  heraus  wachsender  Tumoren. 

Diese  zunächst  nur  auf  das  Hautcarcinom  sich 
beziehenden  Ausführungen  lassen  sich  selbstver- 
ständlich in  gleichem  Sinne  auch  auf  die  Krebse  der 
Schleimhäute  und  der  Drüsen  übertragen.  Bei  erste- 
ren  (s.  meine  Beiträge  zur  Entstehung  der  Geschwül- 
ste Abschnitt  VII)  wird  durch  die  zeUige  Beschaffen- 
heit des  Bindegewebes  eine  Verlängerung  von  Drüsen 
in  die  Tiefe,  in  und  durch  die  Muscularis  mucosae, 
bei  letzteren  ein  erneutes,  der  ursprünghchen  Drüsen- 
bildung analoges,  aber  nun  im  eben  besprochenen 
Sinne  abweichend  verlaufendes  Aussprossen  der  Aus- 
führungsgänge (s.  u.)  veranlaßt. 

In  allen  Fällen  aber  erreicht  das  dauernd  wach- 
sende Epithel  nach  einiger  Zeit  die  Grenze,  über  die 
hinaus  es  unabhängig  wird  von  den  Geweben,  von 
denen  es  ausging,  also  von  der  Epidermis,  von  der 
Mucosa,  von  den  normalen  Drüsengängen.  So  wird 
es  funktionell  und  bald  auch  anatomisch  isohert  und 
selbständig.  Es  wird  ausgeschaltet  und  wächst  nun  als 
Tumor  uneingeschränkt  weiter.  So  kommt  die  Genese 
des  Carcinomes,  ohne  daß  wir  eine  unverständliche 
Änderung  der  Epithehen  in  Anspruch  nehmen  müssen, 
in  Übereinstimmung  mit  der  aller  anderen  Tumoren. 

Wachstumsvorgänge  sind  es  also,  durch  die 
das  Epithel  isohert  wird  bzw.  sich  selbst  isoliert. 
Denn  das  Bindegewebe  wirkt  durch  seine  zeUige 
Umgestaltung  nur  auslösend,  das  Wachstum  selbst 
besorgt  das  Epithel. 
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Und  auch  bei  allen  anderen  Neubildungen  wer- 
den wir  wohl  weniger  den  Nachdruck  auf  ein  pas- 
sives Ausgeschaltetwerden  von  Keimen  als  auf  ein 
Sichselbstausschalten  der  in  abnormer  Weise 
wuchernden  Gewebe  legen  müssen.  Ein  Läppchen 
der  Mamma,  das  unter  abnormen  Bedingungen  aus- 
sproßt, wird  sich  eben  deshalb  nicht  normal  in  das 
Organ  einfügen,  sondern  mehr  und  mehr  isolieren 
und  dann  ein  Adenom  bilden,  ein  im  embryonalen 
oder  extrauterinen  Leben  lebhaft  wachsender  Zell- 
komplex an  der  Epiphysenhnie  der  Röhrenknochen 
wird  sich,  wenn  äußere  Umstände  ihn  veranlassen, 
seithch  aus  dem  normalen  Verbände  herauszuspros- 
sen nach  und  nach  von  den  in  normaler  W eise  weiter 
prohferierenden  Elementen  trennen  und  ein  Osteo- 
sarkom (s.  meine  Beiträge  zur  Entstehung  der  Ge- 
schwülste) liefern  usw. 

Es  ist  eben  daran  festzuhalten,  daß  alle  Gewebe  Tinseres 
Körpers  kein  Ende  ihres  Wachstums  erreichen  würden, 
wenn  sie  nicht  durch  ihre  Einführung  in  das  organische 
Ganze  in  Schranken  gehalten  würden.  Nicht  in  ilmen  selbst, 
sondern  in  den  Einflüssen  des  Organismus  hegt  der  Grund, 
weshalb  ihre  weitere  Zunahme  mit  dem  zweiten  Jahrzehnt 
oder  etwas  früher  aufhört.  Die  Geschwülste  aber  sind 
gleichsam  seitliche  Auswüchse  der  einzelnen  Ge- 
webe, die  dort  entstehen,  wo  der  Organismus  seinen  Ein- 
fluß aus  irgend  einem  Gnmde  nicht  mehr  geltend  machen 
kann,  wo  daher  die  Zellen  sich  ohne  Hemmung  vermelwten, 
ausgeschaltet  wurden  oder  sich  selbst  ausschalteten. 

So  ist  also  die  Ausschaltung  und  die  da- 
durch herbeigeführte  Unabhängigkeit  von 
Zellkeimen  die  Grundlage  aller  Geschwülste. 
Sie  genügt  in  der  Hauptsache  zum  vollen  Verständ- 
nis der  Tumorgenese. 
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Doch  können  wir  immerhin  noch  auf  zwei  Um- 
stände hinweisen,  die  geeignet  sind,  die  Entstehung 
der  Neubildungen  zu  unterstützen. 

Erstens  kann  das  schnellere  und  ausgiebigere 
Wachstum  der  Tumorzellen  außer  aus  ihrer  immer 
mehr  hervortretenden  Isolierung  zum  Teil  auch  dar- 
aus abgeleitet  werden,  daß  die  Zellen,  in  unserem 
Falle  also  die  Epithelien  sekundär  eine  biolo- 
gische Umwandlung  erleiden.  Unter  den  abnor- 
men Verhältnissen,  in  dem  entzündeten  Bindegewebe 
erfahren  sie  einen  Verlust  an  differenzierenden  Eigen- 
schaften, einen  Rückschlag  (eine  Rückbildung), 
wie  ich  es  nannte  (s.  meine  Geschwulstlehre)  und 
können  sich  so  vielleicht  besser  vermehren,  weil  sie 
durch  die  Funktion  nicht  mehr  in  Anspruch  genom- 
men sind.  V.  Hansemann  freilich  sieht  in  diesen 
Umgestaltungen,  die  in  dem  Namen  Anaplasie  zum 
Ausdruck  kommen,  primäre  Vorgänge  und  andere 
sind  ähnlicher  Meinung.  Aber  wir  mußten  uns  da- 
gegen aussprechen.  Nur  sekundär,  an  den  ausge- 
schalteten Zellen  gelangen  diese  entdifferenzierenden 
Prozesse  zur  Geltung.  Demgemäß  sieht  man  die 
ihm  entsprechenden  morphologischen  Veränderungen 
an  den  Zehen  auch  niemals  in  den  Anfängen  des  Car- 
cinomes,  sondern  immer  erst  in  den  älteren  Stadien, 
und  um  so  deutlicher,  je  später  man  die  Tumoren 
untersucht.  Das  haben  die  Anhänger  der  primären 
Metamorphose  deshalb  übersehen,  weil  sie  niemals 
genügend  auf  die  Untersuchung  der  ersten  Anfänge 
des  Carcinom  geachtet  haben. 

Ein  zweiter  begünstigender  Faktor  ist  dadurch 
gegeben,  daß  das  schon  im  Übergang  zum  Carcinom 
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befindliche  Epithel  immer  aufs  neue  das  Binde- 
gewebe schädigt  und  es  so  für  das  Eindringen  des 
Epithels  geeigneter  macht.  Das  geschieht  durch  den 
Einfluß,  den  der  Stoffwechsel  der  wachsenden 
Epithelien  auf  die  Umgebung  ausübt.  Die  nor- 
malen verhornenden,  untergehenden  Epidermiszellen 
werden  nach  außen  abgestoßen,  die  Drüsenzellen 
geben  ihr  Sekret  an  die  Ausführungsgänge  ab.  Bei 
den  ausgeschalteten  Epithelien  ist  dagegen  eine  Ent- 
fernung solcher  regressiv  veränderter  Elemente  und 
der  ausgeschiedenen  Stoffe  nicht  mehr  möglich.  Ihr 
Liegenbleiben  oder  vielmehr  ihre  partielle  Resorp- 
tion kann  aber  sehr  wohl  im  Verein  mit  den 
reichlicher  gebildeten  Stoffwechselprodukten  und 
den  oben  (S.  35)  erwähnten  besonderen  chemi- 
schen Erzeugnissen  der  lebhaft  wuchernden 
Zellen  schädhch  auf  das  angrenzende  Bindegewebe 
wirken.  So  wird  dessen  gewöhnlich  vorhandener 
Zellreichtum  befördert.  Insbesondere  findet  auf 
diese  Weise  die  bekannte  kleinzeUige  Infiltration 
an  der  Grenze  des  Krebses  ihre  Erklärung.  Ich 
fasse  sie  nicht  mehr  in  dem  Maße , wie  ich  es 
früher  tat,  als  einleitende  Umwandlung  des  Binde- 
gewebes auf.  Denn  dessen,  der  Epithelwucherung 
in  dem  besprochenen  Sinne  vorausgehende  Metamor- 
phose beruht  vorwiegend  auf  einer  Zunahme  der 
fixen  Elemente.  Die  Lymphocyten  spielen  nur 
eine  geringere  RoUe.  Sie  treten  in  großer  Zahl  im 
allgemeinen  erst  auf,  wenn  der  Krebs  schon  deutlich 
als  solcher  erkennbar  ist.  Aber  dann  lockert  die  zel- 
lige  Infiltration  das  Gewebe  und  bietet  so  dem  Epi- 
thel immer  wieder  die  Gelegenheit  zum  Eindringen. 
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So  also,  d.  h.  sekundär  kann  man  an  Mar- 
chands  Vorstellung  anknüpfen.  Nicht  primär 
bilden  die  Epithelien  Gifte,  die  ihnen  ein  Eindringen 
in  die  Tiefe  ermöglichen,  aber  nachdem  sie  ausge- 
schaltet sind,  kommt  ihre  physiologisch-chemische 
Einwirkung  auf  das  Bindegewebe  in  Betracht. 

Überblicken  wir  nun  noch  einmal  das  bisher  Ge- 
sagte, so  ergibt  sich,  daß  wir  die  Genese  des  Car- 
cinomes  ohne  Zuhilfenahme  unverständhcher  pri- 
märer Epitheländerungen  aus  einer  chronischen 
subepithelialen  zelligen  Umwandlung  des 
Bindegewebes,  aus  dem  der  Drüsenbildung 
analogen  wurzelförmigen  Eindringen  des 
Epithels  und  aus  seiner  allmählichen  Aus- 
schaltung ausreichend  verständlich  machen 
können. 

Gegen  diese  meine  Auffassimg  hat  sich  Borrmann 
ausgesprochen,  aber  mit  nicht  genügenden  Gründen. 

Er  meint  zunächst,  es  sei  noch  nicht  ausreichend  fest- 
gestellt, daß  bei  der  normalen  Drüsenbildimg  die  Umwand- 
lung des  Bindegewebes  dem  Eindringen  des  Epithels  vor- 
ausginge. Daran  ist  aber  nur  so  viel  richtig,  daß  die  zelhge 
Metamorphose  der  Bindesubstanz  nicht  lange  imd  in  großem 
Umfange  vorher  besteht,  sondern  daß  die  Epithelsprossimg 
sehr  bald  einsetzt  \md  daß  also  sehr  frühzeitig  ein  gemein- 
sames Wachstixm  beider  Teile  stattfindet.  Niemals  aber 
wächst  das  Epithel  in  die  rmveränderte  Cutis  lünein.  Ohne 
die  Bindegewebewucherung  könnte  überhaupt  keine  Drüse 
zustande  kommen,  weil  ein  charakteristisch  gebautes  und 
in  dieser  Form  erst  durch  jenes  Wachstum  entstehendes 
Gerüst  eine  notwendige  Voraussetzung  für  die  richtige 
Struktm  tmd  Anordnung  des  Epithels  ist. 

Diese  Verhältnisse  lassen  sich  auf  das  Carcinom  über- 
tragen. Die  bindegewebige  Umwandlimg,  die  den  normalen 
Gewebewiderstand  herabsetzt,  löst  das  Wachstmn  des  Epi- 
thels aus.  Es  dringt  sprossenförmig  in  die  veränderte 
Cutis  vor. 
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Borrmann  hebt  zweitens  hervor,  daß  die  zellige  Um- 
gestaltung des  Bindegewebes  sich  oft  über  größere  Flächen 
aiisdehne,  daß  aber  die  Carcinomentwickltmg  nur  an  einer 
kleinen  Stelle  erfolge,  während  man  doch  erwarten  müsse, 
daß  sie  überall  vor  sich  ginge.  Aber  es  hat  doch  nicht  die 
geringste  Schwierigkeit  sich  vorzustellen,  daß  bald  hier  bald 
dort  die  Verändertmg  der  Cutis  dem  Einwachsen  des  Epi- 
thels besonders  günstig  ist.  Nicht  selten  entsteht  ja  auch 
das  Carcinom  an  mehreren  Orten  des  entzündeten  Bezirkes 
und  wenn  diese  früh  sich  entwickelnden  Krebse  nicht  so 
rasch  das  ganze  Gebiet  einnälnnen,  so  würden  in  ilun  sicher- 
lich noch  viel  melir  erste  Bildungsstätten  anf zufinden  sein. 

Drittens  führt  Borrmann  die  ohne  Zusammenhang 
mit  der  Epidermis  entstehenden  Carcinome  an,  von  denen 
sogleich  die  Rede  sein  soll.  Aber  das  trifft  nur  einen  Teil 
der  Krebse  und  auch  bei  ihnen  kommen  wir  ohne  meine 
Vorstellimgen  nicht  aus. 

Endlich  meint  er,  es  sei  fraglich,  ob  aus  völlig  differen- 
ziertem Epithel  sich  noch  Drüsen  bilden  könnten.  Aber 
das  habe  ich  nachgewiesen  (Arch.  f.  Entw.  Mech.  Bd.  18). 

Meine  Darstellung  bleibt  also  bestehen. 

Nun  ist  noch  ein  oben  bereits  berührter  Punkt 
kurz  zu  erörtern,  das  ist  die  Frage  nach  der  Ätio- 
logie der  zelligen  Umwandlung  des  Binde- 
gewebes. Daß  wir  es  in  ihr  mit  einem  im  weitesten 
Sinne  zur-  Entzündung  zu  reebnenden  Vorgang  zu 
tun  haben,  kann  nicht  wohl  bezweifelt  werden.  Und 
dazu  stimmt  die  seit  jeher  vertretene  Auffassung, 
daß  chronische  entzündungserregende  Ein- 
flüsse, die  ich  hier  nicht  weiter  aufzuzählen  brauche, 
deren  Bedeutung  wohl  niemand  ganz  in  Abrede  stellt, 
für  die  Genese  des  Carcinomes  in  Betracht  kommen. 
Es  ist  auch  gewiß , daß  wir  zu  solchen  ätiologischen 
Momenten  auch  Parasiten  rechnen  können.  leh 
erinnere  an  die  besonders  von  Goebel  geschilderte 
Bedeutung  der  Bilharziakrankheit  für  die  Entstehung 
der  Blasencarcinome,  und  an  den  Lupus.  Vielleicht 
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spielen  auch  darüber  hinaus  noch  Bakterien  eine 
Rolle.  Aber  ich  brauche  eigenthch  kaum  noch  her- 
vorzuheben, daß  es  sich  in  solchen  Fällen  ja  nicht 
um  die  parasitäre  Theorie  des  Carcinomes  handelt, 
da  ja  nicht  die  Epithehen  spezifisch  beeinflußt  wer- 
den, sondern  nur  darum,  daß  die  ihrerseits  erst  das 
Epithelwachstum  auslösende  Bindegewebeumwand- 
lung durch  lebende  Erreger  zustande  kommt. 

Doch  muß  man  nun  nicht  ausschheßhch  an  Ein- 
flüsse denken,  die  von  außen  an  den  Körper  heran- 
treten. Auch  in  und  an  den  Geweben,  an  denen 
sich  der  Krebs  entwickelt,  können  schädliche  Be- 
dingungen gegeben  sein.  So  mag  die  Retention 
und  chemische  Umwandlung  von  Sekret  in  den  Drü- 
sen und  die  davon  ausgehende  Schädigung  der  Um- 
gebung entzündungerregend  auf  das  Bindegewebe 
wirken,  so  kann  eine  durch  mangelnde  Reinlichkeit 
bedingte  Anhäufung  und  Zersetzung  verhornter  Epi- 
dermismassen  der  Haut  die  gleichen  Folgen  mit  sich 
bringen.  Da  aber  solche  und  andere  Störungen  sich 
aus  den  funktionellen  oder  sonstigen  lokalen  Be- 
dingungen ableiten  lassen,  so  erklärt  sich  auf  diese 
Weise  vielleicht  zum  Teil  die  Vorliebe  mancher  Car- 
cinome  für  bestimmte  Stellen  unseres  Körpers. 

Wir  dürfen  aber  bei  der  Frage  nach  der  Ätiologie 
des  Carcinomes  wie  der  Geschwülste  überhaupt  auch 
deszendenztheoretische  Gesichtspunkte  nicht 
ganz  außer  acht  lassen.  Ich  habe  das  in  meinen 
Beiträgen  erörtert  und  für  das  Carcinom  speziell  her- 
vorgehoben, daß  z.  B.  das  so  häufige  Hautcarcinom 
des  Gesichtes  sich  vielleicht  im  Zusammenhang  da- 
mit entwickele,  daß  an  dieser  Körperstelle  ursprüng- 
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lieh  weit  mehr  Haare  und  Drüsen  als  jetzt  vorhan- 
den waren  und  daß  gerade  deshalb  auf  äußere  Ein- 
wirkungen hin  die  zum  Carcinom  führende  Ausspros- 
sung des  Epithels  besonders  leicht  angeregt  werde. 
In  ähnlichem  Sinne  hob  ich  für  den  Krebs  der  Mam- 
ma hervor,  daß  dies  Organ  eine  wesenthehe  Reduk- 
tion erfahren  hat,  daß  aber  eben  aus  diesem  Grunde 
Sprossungen  ausgedehnter  als  anderswo  ausgelöst 
werden  könnten.  In  solchen  Zusammenhängen  könn- 
ten dann  Anhaltspunkte  zur  Erklärung  des  erb- 
lichen und  familiären  Auftretens  des  Krebses 
(s.  o.  S.  00)  gegeben  sein,  indem  gerade  die  Neigung 
zu  atavistisch  verstärkter  Sprossung  den  Familien- 
mitgliedern gemeinsam  wäre. 

Aus  besonderen  biologischen  Eigentümhehkeiten 
der  Mamma  müssen  ja  auch  die  Tumoren  der  Mäuse 
abgeleitet  werden.  Es  handelt  sich  gerade  bei  diesen 
Tieren  offenbar  um  eine  besondere  Sprossungsfähig- 
keit der  Mammaepithehen,  die  so  den  Geschwülsten 
einen  familiären  Charakter  verleiht. 

b)  Die  Entstehung  des  Carcinomes  aus  em- 
bryonal abgesprengten  Epithelkeimen. 

Cohnheim  hatte  ursprünglich  in  seine  Theorie 
auch  das  Carcinom  einbezogen,  war  aber  später  da- 
von zurückgekommen,  weil  ihm  jede  histologische 
Grundlage  für  das  Vorkommen  überschüssiger  Epi- 
thelkeime fehlte . In  dieser  Richtung  istBorrmann 
glücklicher  gewesen.  Er  hat  ausgezeichnete  Beob- 
achtungen mitgeteilt,  aus  denen  sich  ergibt,  daß  die 
nicht  verhornenden  Hautcarcinome  sehr  gewöhnheh 
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aus  Epithelkeimen  hervorgehen,  die  in  früherer,  wahr- 
scheinhch  embryonaler  Zeit  abgesprengt  wurden  und 
subepidermoidal  hegen  bheben.  Er  hat  weiterhin 
Neigung  anzunehmen,  daß  auch  alle  anderen  Carci- 
nome  der  Haut  aus  solchen  frühzeitig  isolierten  Kei- 
men entstehen  könnten,  die  dann  allerdings  bei  den 
Krebsen,  die  von  Anfang  an  kontinuierhch  aus  der 
Epidermis  hervorwachsen,  in  letzterer,  also  zwischen 
den  gleichartigen  Epithehen  gelegen  sein  müßten. 

Diese  Schlußfolgerung  geht  mir  nach  den  bis  jetzt 
vorliegenden  Tatsachen  noch  zu  weit.  Daß  allerdings 
bestimmte,  von  Borrmann  genauer  umschriebene 
Krebsformen  aus  abgesprengten  Keimen  entstehen, 
ist  zum  mindesten  für  einen  Teil*  der  Fähe  sicher. 
Daß  aber  die  sich  im  Zusammenhang  mit  der  Epi- 
dermis bildenden  und  wurzelförmig  in  die  Tiefe  vor- 
drhigenden  Zehen  Abkömmlinge  von  intraepider- 
moidal  ausgeschalteten  Epithelkeimen  sind,  das  ist 
zunächst  doch  noch  nichts  als  eine  Vermutung. 

Wenn  es  aber  als  gesichert  angesehen  werden 
kann,  daß  manchen  Hautcarcinomen  ein  abgespreng- 
ter Epithelkeim  zugrunde  hegt,  so  wird  nun  zu  imter- 
suchen  sein,  was  wir  mit  dieser  Erkeimtnis  gewinnen 
und  ob  dadmch  meine  oben  fixierten  Anschauungen 
über  die  Carcinomgenese  hinfälhg  werden. 

Da  müssen  denn  zunächst  einige  Bemerkungen 
über  den  Wert  der  fötalen  Keimabsprengungen  vor- 
ausgeschickt werden.  Es  ist  merkwürdig,  daß  man 
so  leicht  geneigt  ist,  in  dem  embryonalen  Charakter 
der  isoherten  Keime  etwas  besonders  Bedeutsames 
zu  sehen.  Gerade  als  ob  der  Zeitpunkt  der  Geburt 
eine  Grenze  bildete,  vor  der  die  Keime  Geschwülste 
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erzeugen  könnten,  während  es  nachher  nicht  mehr 
oder  nur  schwer  möghch  sei.  Und  doch  widerspricht 
dem  ohne  weiteres  der  Umstand,  daß  manche  Tu- 
moren, z.  B.  die  an  den  Enden  der  Röhrenknochen 
sitzenden  Chondrome,  Osteome  und  die  ebendort 
lokahsierten  Osteosarkome  (s.  meine  Beiträge  zur 
Entstehung  der  Geschwülste)  nur  aus  extrauterinen 
Entwicklungsstörungen  der  Epiphysenhnie  entstan- 
den sein  können  und  daß  ein  Carcinom  der  Mamma, 
die  ja  bei  der  Geburt  noch  ganz  rudimentär  ist,  in 
dem  erst  später  ausgebildeten  Organe  entsteht.  Die 
meisten  Zellen  unseres  Körpers  sind  eben  bis  ins 
höchste  Alter  vermehrungsfähig  und  deshalb  geeig- 
net zur  Geschwulstbildung.  Wenn  aber  so  viele  Tu- 
moren auf  die  Embryonalzeit  zurückgeführt  werden 
müssen,  so  hegt  das  nicht  an  dem  fötalen  Charakter 
der  abgesprengten  Keime,  sondern  vorwiegend  daran, 
daß  die  embryonale  Entwicklung  wegen  der  kom- 
phzierten  Wachstumsprozesse  so  ungleich  häufiger 
als  der  Organismus  nach  der  Geburt  Gelegenheit  zu 
Wachstumstörungen  und  damit  zu  Verlagerungen 
und  Isoherungen  bietet.  Es  kann  allerdings  zuge- 
geben werden,  daß  fötale  Zehen  lebhafter  prohfera- 
tionsfähig  sind  als  die  des  Erwachsenen,  aber  das  ist 
ledighch  eine  quantitative  Differenz,  die  uns  durch- 
aus nicht  berechtigt,  bei  der  Geschwulstgenese  nur 
an  embryonale  Absprengungen  zu  denken. 

Fötale  Keime  mögen  sich  also  leichter  als  er- 
wachsene zu  Tumoren  entwickeln  können,  aber  ein 
prinzipieller  Unterschied  existiert  nicht  und  ohne 
weiteres  tun  sie  es  überhaupt  nicht.  Sonst  könnten 
ja  nicht  so  oft  isolierte  Zellkomplexe  bis  ins  Greisen- 
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alter  unverändert  liegen  bleiben,  wie  z.  B.  die  abge- 
sprengten Nebennierenkeime  der  Niere.  Begünsti- 
gende Umstände,  entzündliche  Hyperämie  und  der- 
gleichen müssen  immer  noch  hinzukommen  und  das 
Wachstum  auslösen.  Geschieht  das  sofort  nach  der 
Isolierung,  so  entstehen  die  kongenitalen  Neubil- 
dungen, im  anderen  Falle  kann  sich  das  Geschwulst - 
Wachstum  oft  erst  spät  einstellen.  Und  so  würde  es 
sein  bei  den  Epithelkeimen,  die  nach  Borrmann 
seit  der  Embryonalzeit  subepidermoidal  abgesprengt 
liegen  gebheben  sind,  bis  sie  zur  Entstehung  des 
Krebses  führten. 

Aber  bei  ihnen  ist  weiter  zu  beachten,  daß  sie 
bei  Auslösung  ilires  Wachstums  nun  nicht  ohne  wei- 
teres ein  Carcinom  liefern  müssen.  Der  Zellhaufe 
könnte  sich  doch  ebensogut  gleichmäßig  vergrößern, 
er  könnte  eine  Dermoidcyste  oder  ein  drüsenähnhch 
gebautes  Gebilde  hefern,  aber  er  brauchte  nicht  not- 
wendig nach  Art  des  Carcinomes  wurzelförmig  aus- 
zusprossen. In  dieser  Weise  wird  er  erst  wachsen, 
wenn  er  wie  die  Epidermis  durch  eine  primäre  zelhge 
Umgestaltimg  des  Bindegewebes  veranlaßt  wird,  nach 
Art  der  Drüsenbildung  Fortsätze  auszuschicken.  Auch 
an  ihm  würde  demnach  die  Art  der  Auslösung  die- 
selbe sein  wie  an  der  bis  dahin  normalen  Epidermis, 
auch  an  dem  abgesprengten  Epithelhaufen  müssen 
die  von  mir  betonten  Gesichtspvmkte  in  Betracht 
gezogen  werden.  Das  wird  vielleicht  besonders  deut- 
lich, wenn  man  die  Dermoidcyste  zum  Vergleich 
heranzieht.  Es  ist  für  die  an  ihr  gelegentlich  ein- 
tretende Entstehung  eines  Carcinomes  gleichgültig, 
daß  sie  aus  einem  fötal  abgeschwächten  Keim  her- 
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vorging.  Dis  Auslösung  d.6s  Epittclwaclistunis  kann 
auch  an  ihr  und  auf  die  oben  angegebene  Weise  zu- 
stande kommen. 

Wie  wenig  die  embryonale  Ausschaltung  an  sich 
zur  Carcinomentwicklung  führt,  sehen  wir  an  den 
unzweifelhaft  aus  abgesprengten  Keimen  entstehen- 
den Cylindromen  (s.  meine  Geschwulstlehre)  und 
an  den  bekannten  Parotistumoren.  Sie  wachsen 
sehr  lange  und  manchmal  dauernd  expansiv  und  erst, 
wenn  später  hier  oder  dort  besondere  Gelegenheit 
geboten  ist,  wenn  das  Bindegewebe  irgedwo  das  Ein- 
dringen gestattet,  beginnt  das  Epithel  zuweilen  spros- 
senförmig vorzudringen.  Aus  dem  gutartigen  Tumor 
wird  ein  maligner. 

Für  das  Verständnis  der  Carcinomgenese  ist  also 
das  Vorhandensein  eines  embryonal  abgespreng- 
ten Epithelkeimes  durchaus  nicht  notwen- 
dig. Es  könnte  höchstens  zugegeben  werden,  daß 
an  ihm  die  Krebsentwicklung  leichter  vor  sich  ginge. 

Dafür  ließen  sich  zwei  Gesichtspunkte  anführen.  Er- 
stens nämhch  wird  das  wurzelförmig  aus  dem  Keim  aus- 
sprossende Epithel  rascher  die  definitive  Ausschaltung  er- 
fahren, die  zum  dauernden  Carcinomwachstum  führt. 

Zweitens  aber  werden  die  Zellen  des  Keimes  vielleicht 
auch  aus  dem  Gnmde  leichter  zu  wachsen  vermögen,  weil 
sie  vermutlich  die  bei  der  Absprengung  vorhandene  geringe 
Höhe  der  Differenzienmg  beibehalten  haben  imd  daher  den 
oben  besprochenen  Rückschlag  nicht  erst  zu  erleiden  brau- 
chen. Borrmann  meint,  daß  diese  geringere  fmxktionelle 
Ausbildimg,  dieser  mehr  embryonale  Charakter  auch  den 
Umstand  verständlich  machte,  daß  die  fraghchen  Carcinome 
nicht  oder  nur  imvollkommen  zu  verhornen  pflegen  und  daß 
umgekehrt  eben  diese  mangelhafte  Verhornung  einen  Schluß 
auf  die  embryonale  Ausschaltung  zulasse. 

Aber  dieser  Schluß  ist  nicht  zwingend.  Demi  die  ge- 
ringere Differenzierung  der  Tumorzellen  gegenüber  den  funk- 
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tionell  voll  entwickelten  Epithelien  der  Organe,  von  denen 
das  Carcinom  ausgeht,  läßt  sieh  auch  auf  andere  Weise  er- 
klären. Die  Krebse  gehen  nämlich  wahrscheinlich  über- 
haupt nicht  von  den  funktionell  differenzierten,  sondern  von 
weniger  hoch  ausgebildeten  Epithelien  aus,  in  der  Haut  von 
den  untersten  Epithelschichten,  die  als  beständig  sich  ver- 
mehrende Zellen  den  embryonalen  Charakter  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  bewalmen,  in  den  Drüsen  von  den  Epithe- 
hen  der  Ausfühnmgsgänge,  in  der  Schleimhaut  von  den 
untersten  Enden  der  Drüsen,  in  denen  der  Ersatz  der  in 
den  oberen  Teilen  rmtergegangenen  Zellen  hauptsächlich 
stattfindet.  Die  Entwicklung  erfolgt  also  von  den  Stellen, 
die  Schaper  (siehe  meine  Beiträge  zur  Entstehung  der  Ge- 
schwülste S.  8)  als  zellproliferatorische  Wachstiunszentren 
bezeichnet  hat. 

Die  geringere  Differenzierung  der  Zellen  muß 
daher  nicht  auf  embryonale  Absprengung  hin- 
deuten. Daß  sie  aber  die  Tumorgenese  zu  begünstigen  ver- 
mag, wurde  ja  oben  hervorgehoben  und  in  diesem  Zusam- 
menhang mag  hier  noch  auf  das  Hervorgehen  von  Carci- 
nomen  des  Magens  vmd  des  Darmes  aus  Schleimhautpolypen 
hingewiesen  werden.  Wir  wissen,  daß  relativ  oft  bei  den 
multipen  Polyposis  an  dem  einen  oder  anderen  Polypen  die 
Entwicklung  eines  Carcinomes  einsetzt.  Aber  daß  es  ebenso 
auch  bei  einzelnen  Pol5rpen  möglich  ist,  habe  ich  in  meinen 
Beiträgen  gezeigt.  Ich  beschrieb  einen  Fall,  in  dem  an  ein- 
zelnen Stellen  eines  kurz  gestielten  Polypen  auf  Gnmd  ent- 
zündlicher Vorgänge  im  Bindegewebe  ein  Einwachsen  von 
Drüsenschläuchen  in  die  Submucosa  stattfand  imd  ich  hob 
an  der  Hand  einiger  Beispiele  hervor,  daß  wahrscheinlich 
nicht  so  ganz  selten  Carcinome  auch  von  den  bekannten 
kleinen  flachen  Adenomen  ausgehen.  Aber  niemals  handelt 
es  sich  darum,  daß  aus  dem  Adenom  vmd  dem  Polypen 
diffus  ein  Carcinom  wird,  sondern  stets  darixm,  daß  die 
Drüsenwucherung  durch  voraufgegangene  mnsclmiebene  zel- 
lige  Umwandlung  des  Bindegewebes  ausgelöst  wird,  daß  sie 
also  auf  dieselbe  Weise  wie  an  bis  daliin  normalen  Schleim- 
häuten zustande  kommt.  Fördernd  aber  wirken  eben  an 
diesen  Polypen  und  Adenomen  erstens  die  nicht  differen- 
zierte Beschaffenheit  des  Epithels  und  auf  der  anderen  Seite 
die  größere  Leichtigkeit,  mit  der  entzündungerregende 
Schädlichkeiten  an  den  prominenten  Bezirken  sich  geltend 
machen  können. 
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4.  Zusammenfassung. 

Unsere  Untersuchungen  haben  uns  zu  folgenden 
Schlüssen  geführt. 

1.  Die  parasitäre  Theorie  des  Carcinomes  ist 
unhaltbar,  sie  muß  aufgegeben  werden. 

2.  Ebensowenig  begründet  sind  die  Vorstellun- 
gen, die  als  Grundlage  der  Carcinomgenese  eine  pri- 
märe biologische  Umwandlung  des  Epithels 
annehmen. 

Die  Abweichungen  der  Epithelien  (wie  die  aller 
anderen  Tumorzellen)  von  den  Ausgangselementen 
sind  sekundärer  Natur. 

3.  Das  Carcinom  kommt  zustande  auf  Grund 
einer  primären  zelligen  Umwandlung  des 
Bindegewebes,  die  ähnlich  wie  bei  der  entwick- 
lungsgeschichtlichen Bildung  der  Drüsen  auf  das 
Wachstum  des  Epithels  auslösend  wirkt  und  dessen 
Aussprossung  veranlaßt.  Das  wurzelförmig  ein- 
dringende Epithel  gewinnt  mit  der  zellreichen  Binde - 
Substanz,  die  sich  nicht  typisch  um  seine  Sprossen 
anordnet,  keinen  physiologischen  Zusammenhang, 
wächst  daher  dauernd  weiter  und  verhert  schheßhch 
die  funktionelle  Verbindung  mit  den  Ausgangsele- 
menten. Es  schaltet  sich  so  selbst  aus  und 
wächst  nun  im  Sinne  des  Carcinomes  schran- 
kenlos weiter. 
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